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hoa axit amin bang cach cai thién dugc dong hoc, chuyén hoa va sir dung.

FIG.6
Thir nghiém d hda tan (trong lwgng) trong 500ml HC1 0,IN,
dd pH 1,2, tde d@ canh trgn 50 vong/phut, licu lugng: 2g axit amin
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Linh vuc ky thuat dwoc dé cap

Sang ché lién quan dén cac ché pham dung theo dudng migéng cua cac axit amin
v6i do chinh x4c vé lieu lugng dugc cai thién, chat lugng mui vi dugc cai thién, va dugc

dong hoc dugc cai thién dbi véi hidu qua diéu tri tdi wu.
Tinh trang ky thuat cua sang ché

Céc axit amin 14 céc khéi cAu tric can thiét trong viéc tong hop cac protein trong
co thé nguoi, duoc ldy chu yéu tir cic ngudn protein trong ché d6 3n ubng. Co thé nguoi
sir dung muoi chin axit amin chu hinh L riéng r& dé tong hop protein. Mot s& cac axit
amin nay duoc d& cap dén nhu 14 “céc axit amin thiét yéu” bdi vi co thé khong thé téng
hop ching mot cach doc lap; Céc axit amin khéac khong “thiét yéu” béi vi co thé c6 thé
tbng hop chung. |

Su phan hiy cua céc protein trong ché do an udng thanh céc axit amin bt dau tur
trong da day, nho hoat tinh két hop ciia pepsinogen, pepsin va axit hydrocloric thanh
oligopeptit. Tiép tuc phan huy trong ta trang sau khi chuyén tir da day thong qua mon
vi, noi ma hoat tinh két hop cua su tiét mat, bicacbonat va cic enzym tuyén tuy co thé
san xult cac axit amin riéng 1. Montgomery R. et al., 1988; Baracos, 2004. Sau do, céac
axit amin dugc giai phéng dugce hép thu tir rudt non vao tinh mach ctra theo cac qua
trinh van chuyén 6 su bd tri ¢b dinh trong khong gian hoat dong ddc hiéu cho céc axit
amin. Su tiét cac axit amin vao trong rudt non la co ché ddng thoi. Cling co thé hap thu
dipeptit va tripeptit tir rudt non, nhung ching ciing bi thiy phén thanh cac axit amin
trong té bao rudt. Cac qud trinh nay phu thudc phan 16n vao pH. Khi thtc dn dugc tiéu
hoa, da day tiét ra axit hydrocloric va pH gidm xubng & khoang 2. Sau van mon vi, do
pH tang dan tir 4 1én xap xi 7 nho su tiét mat kiém. Hé chét dém hoat déng dé ngan cac
gia tri pH 16n hon khoang 7,5 dén 7.8.

Thoi gian can dé phan hiy cic protein trong ché do an udng 1a téng thoi gian
danh cho giai doan lam rong da day va thoi gian can dé thuy phan trong rudt non. Thoi

gian can cho ca hai qua trinh nay ¢6 thé khac nhau tiry thudc vao lugng thirc dn nap vao,
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luong protein nap vao, bénh va cac thudc diéu tri ddng thoi, voi lugng thirc dn nap vao
layéutd quyét dinh phé bién nhit. Amidon et al., 1995 béo céo rang thoi gian lam rong
da day mat khoang 3,5 gid sau khi dung bita an giau chét béo, mit khoang 1,5 gid sau
khi dung bita an binh thuong, va mat khoang 10 dén 20 phut sau khi ubng 250 ml nude.
Keohane et al., 1985 bao céo thoi gian cAn dé thuy phan axit amin trong rudt non, trung
binh la khoang ba gio, va rang thoi gian nay khéc nhau dbi v6i cac protein va axit amin
riéng biét. Su thiy phén nay bt dau xay ra ngay sau khi da day rong, sau khi di qua van
mdn vi, va kéo dai vai gio trong dudng rudt thir nhét ctia rudt non, cu thé 1a h6ng trang.

Céc axit amin thuong dugce dung nhu 1a bd sung vao ché d6 an dé tao diéu kién
thuéan logi téng hop protein, cu thé 12 nham lam ting khéi co. Cac hon hop duoc diéu ché
cu thé cua cac axit amin cling dugc dung dé hd trg sttc khoe dinh dudng cla cdc ca nhan
v61 cac han ché va yéu cAu ché do an kiéng dic biét. Vi du, & nguoi méc phenylketone
niéu, co thé khong c6 kha nang chuyén hoa phenylalanin thanh tyrosin do thiéu cac
enzym can thiét. Thay vao do phenylalanin phan huy thanh mot s6 san phim phu ddc
hai. Montgomery et al., 1988; Waisbren et al., 2007.

Phenylalanin la axit amin thiét yéu ma thuong duge chuyén hoa thanh tyrosin
bang enzym phenylalanin hydroxylaza. O nguoi mic phenylketone niéu, enzym nay
véng mit hodc kh()ng hoat dong diing, va phenylalanin bi tich nhém cacboxyl hoa thanh
cac hop chét khac nhau, ba trong s6 chung c6 doc tinh: phenylpyruvat, phenyl lactat va
phenyl axetat. Boi vi su ¢ ché chuyén hoa, lugng phenylalanin nap vao trong ché do
dn phai dugc giam trong khi cung cap axit amin tyrosin bing ché do in la khong thé
thiéu. Ney D. M. et al., 2014; Dioguardi, 2011; Waisbren et al., 2007.

Chién lugc quan 1y hiéu qué phenylketone ni¢u bao gbm cac ché phim axit amin
duoc didu ché dic biét ma loai bd phenylalanin trong khi bd sung tyrosin. Béi vi
phenylalanin khong thé loai'bo khoi hau hét céc ngudn protein trong ché do an, su bd
sung axit amin nay thuong dién ra trong cac protein trong ché d6 an, sé dugc loai bo
hoan toan khoi ché do an. Vliet Van D. et al., 2014. Tuy nhién, cac bénh nhan nay cing
6 thé duge diéu tri v6i ché d6 an duoc kiém soat cn than cua cac protein ma c6 rét it
phenylalanin. Gropper S. S. et al., 1991.

Céc vi du vé cac ché pham axit amin dugc ban dé quan ly phenylketone niéu bao
¢dm cdc ché phdm dugc ban nhu la Antifen™, Nutricia XP2™ (Maxamaid) va Milupa

PKU2™ (Secunda). Nutricia XP2™ va Milupa PKU2™ cfing chira céc vitamin va chat
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khoang. Bang A dudi ddy dua ra cong thirc cta cac san pham nay, dugc dya trén khoang
100 g axit amin trong mdi cdng thtre, khong ké ham luong vitamin va chat khoéng.

Bang A

Antifen™ ! Nutricia XP2™? | Milupa PKU2™3

Thanh phan g g g
Alanin 47,60 4,05 4 4,03
Arginin 7,83 7,20 3,32
Axit Aspartic 11,30 6,70 9,48
Cystin 1,17 2,66 2,25
Axit glutamic |- | o 19,92
Glutamin 12,50 I
Glyxin 4,80 6,35 2,25
Histidin 2,73 4,11 2,25
Isoleuxin 3,23 6,35 5,69
Leuxin 7,20 10,86 9,37
Lysin 8,19 7,37 ' 6,64
Methionin 2,14 1,73 2,25
Prolin 4,89 7,70 9,01
Serin 8,10 4,66 4,98
Taurin 0,25 1,17 | -
Threonin 3,80 5,33 4,51
Tryptophan 1,25 2,14 1,66
Tyrosin 7,50 9,64 5,57
Valin 5,40 6,97 6,64
Carnitin 0,11 0,06 : 0,18

Uhttp://www.dmfmetabolic.it/wp-content/uploads/2013/1 0/AntifenIntegrale.pdf
2 http://www.nutricia.it/prodotti/xp2-maxamaid/
3 http://www.nutricia.it/prodotti/pku-2-secunda/
Cac didu kién khac déi véi viéc didu ché dic hiéu cdc ché pham axit amin dugc
san xuit va duogc dung béng cach sur dung chién lugc tuong tu dé tao ra cac axit amin

thiét yéu va khong thiét yéu nhung loai bé céc axit amin ma co thé khong c6 kha nang
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chuyén hoéa, bao gdbm bénh tyrosinemia, leuxin huyét, axit metylamlonic huyét,
homocystin niéu, chiing tang glixin - huyét, axit isovaleric huyét, axit propionic huyét
va axit glutamic huyét (loai I, TIA hodc IIB)

C4c axit amin tu do c6 kha ndng gay ra nhiéu bat loi so v6i cac protein c6 trong
tu nhién, do su hép thu nhanh chong ctia cac axit amin, tao ra lugng axit trong ché do
an cao hon, dac biét khi dung liéu cao hon.

Ngoai ra mui vi va huong vi ciia mot s6 ché phém axit amin co ban trén thi truong
1a khong t6t, lam cho chung rit khé khin dé nhidu nguoi an ubng thudong xuyén, dic
bidt Ia tré so sinh va tré nho. Thém vao d6, cac ché pham nay dugc giai phong tie thoi
khi dang, ddn dén mo hinh hép thu rat khac véi khi protein dugc tiéu hoa.

Mot muc dich cta sang ché 1a dé gi6i han gy ra sy di hoa axit amin khi céc axit
amin tur do duoc tiéu hoa va ap dao kha ning chuyén hoa cla co thé.

Muc dich khac ciia sang ché la dé cai thién mui vi clia cc ché phm axit amin
khi duoc dung qua miéng.

Muc dich khéac nita cua sang ché 14 d8 tao ra cac lidu duy nhit cia céc axit amin
ma c6 thé duoc dung truc tiép ma khong can hoan nguyen.

Muc dich khac nlta cua sang ché 1 tao ra cac ché phdm ctia cdc axit amin voi cac
dac tinh giai phong cé diéu chinh, md phong gan hon mo hinh hép thu cta protein khi

dung qua dudng miéng.
Ban chét ky thuit ciia sang ché

Céc ché pham axit amin giai phong c6 diéu chinh da dwoc phat trién dé vuot qua
nhiing han ché néu trén. Cac ché phém 6 thé duge chép nhan hon va, quan trong nhét,
mod phéng dic tinh giai phong cla cac axit amin tr cac ngudn thirc dn c6 ngudn goc tu
nhién. Cu thé 13, cac ché phdm nay st dung co ché 1am cham giai phong ma bién ddi su
giai phong cua céac axit amin tu ché pham dé mo6 phong 'ty ¢ gidi phong cla cac axit
amin tr cac protein c6 trong tu nhién.

Trong céc thtt nghiém gidi han dugc thuc hién dén nay, mot sb axit amin riéng
1é va cac hon hop cta céc axit amin, khi bién ddi dé dat duoc cac tidu chi giai phong in
vitro cu thé, da ching minh sy cai thién vuot troi vé mit théng ké vé néng do trong
huyét tuong cuia cic axit amin so vdi cac ché pham axit amin tu do twong duong. Do dé,

theo phuong an chinh thu nhét, sang ché d& xuat ché pham axit amin duoc dung theo

4



46039 5/115

duong miéng chira mot hoac nhiéu axit amin giai phong co6 didu chinh trong d6 ché
phim chira 2 g axit amin giai phong ¢6 diéu chinh giai phong khong qué x% axit amin
gidi phong co didu chinh trong 30 phut tht nghiém hoa tan duoc thue hién trong <711>
USP 39 NF 34, thiét bi canh tron, & nhiét do 37 °C, trong 450 hodc 500 mL, axit
hydrocloric 0,1 N (pH 1a 1,2), tdc do canh tron 50 vong/phit, trong d6 x% la 90%, 80%,
70%, 60%, 50% hodc tham chi la 40%.

Theo nghién ctru kha dung sinh hoc in vivo & dong vat, da bat ngd phat hién ra
rang isoleuxin, leuxin, tyrosin, va valin, khi bién d6i dé giai phong nhu md ta ¢ day,
ludn co néng d6 tbi da trong mau thép hon dang ké so véi né)ng d6 tdi da duoc tao ra
boi ché phdm axit amin tu do twong duong. Do do, theo phuong an chinh thtr hai, sang
ché @& xuét ché phdm axit amin dugc dung theo dudng miéng chira axit amin giai phéng
¢6 didu chinh duoc chon tir arginin, isoleuxin, leuxin, tyrosin va valin, trong do ché
pham chua 2 g axit amin gii phong ¢6 diéu chinh giai phong khong quéa x% axit amin
giai phdng co didu chinh trong 30 phut thit nghiém hoa tan dugc thyc hién trong <711>
USP 39 NF 34, thiét bi canh tron, & nhiét do 37 °C, trong 450 hodc 500 mL, axit
hydrocloric 0,1 N (pH la 1,2), tdc do canh tron 50 vong/phut, trong d6 x% 1a 90%, 80%,
70%, 60%, 50% hodc tham chi la 40%. |

Phuong an chinh khac dé cap dén nhom cu thé bao gdm cac axit amin - cdc axit
amin mach nhanh - va phat hién bét ngo rﬁng toan bd cac axit amin mach nhanh khi bién
ddi dé giai phong nhu duge mo ta ¢ day, tao ra Ciast ca0 va Crax thap hon dang ké so véi
Conax V2 Clast duoc tao ra boi ché pham axit amin tu do twong duong. Do d6, theo phuong
an chinh khac, sang ché dé xuét ché pham axit amin dugc dung theo dudng miéng chira
mot hodc nhiéu axit amin mach nhanh giai phong c6 didu chinh trong d6 ché phdm nay
chtra 2 g axit amin mach nhéanh giai phong co6 didu chinh giai phong khong qué x% axit
amin giai phong co diéu chinh trong 30 phut tht nghiém hoa tan dugc thyc hién trong
<711> USP 39 NF 34, thiét bi canh tron, & nhiét do 37 °C, trong 450 hogc 500 mL, axit
hydrocloric 0,1 N (pH 1a 1,2), tdc d6 canh tron 50 vong/phut, trong d6 x% 1a 90%, 80%,
70%, 60%, 50% hoac tham chi 1a 40%.

Phuong an chinh khac nita dé cap dén nhom cu thé khéc cua céc axit amin - cac
axit amin thiét yéu - ma khi bién ddi dé giai phong nhu dugc md ta ¢ ddy, tao ra ngoai
mong doi Ciast cao hon dang ké va Cmax thap hon déng ké so voi ché phdm axit amin tu

do twong duong. Do do, theo phuong an chinh khac ntra, sang ché d& xuét ché phdm axit
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amin dugc dung theo dudng miéng chira mot hodc nhidu axit amin thiét yéu giai phong
¢6 diéu chinh trong d6 ché phdm chira 2 g axit amin thiét yéu giai phong co diéu chinh
giai phong khong quéa x% axit amin giai phong ¢6 diéu chinh trong 30 phut thir nghiém
hoa tan duoc thuc hién trong <711> USP 39 NF 34, thiét bi canh tron, & nhiét dd 37 °C,
trong 450 hodc 500 mL, axit hydrocloric 0,1 N (pH Ia 1,2), tdc do canh tron 50
vong/phut, trong d6 x% 1a 90%, 80%, 70%, 60%, 50% hodc tham chi la 40%.

Phuong an chinh khac nira d& cap dén nhom khée cua cac axit amin - cdc axit
amin trung tinh 16n (ngoai trr phenylalanin, tyrosin va methionin) - ma khi bién ddi dé
giai phong nhu duge mo ta ¢ day, san xuét ngoai mong d¢i Ciast cao hon ddng ké va Crnax
thip hon déang ké so v6i ché phdm axit amin tu do twong tng. Do do, theo phuong an
chinh khac nita, sang ché dé xuét ché phdm axit amin dugc dung theo duong miéng chira
mot hodc nhiéu axit amin trung tinh 16n gidi phong co diéu chinh, trong d6 ché pham
chura 2 g axit amin trung tinh 16n giai phong c6 diéu chinh giai phong khong qua x%
axit amin giai phong co didu chinh trong 30 phut thir nghiém hoa tan dugc thuc hién
trong <711> USP 39 NF 34, thiét bi canh tron, & nhiét do 37 °C, trong 450 hodc 500
mL, axit hydrocloric 0,1 N (pH la 1,2), tdc d6 canh tron 50 vong/phut, trong do x% la
90%, 80%, 70%, 60%, 50% hodc tham chi 12 40%. |

Theo phuong an chinh thir bay, sang ché dé xuét ché pham axit amin dugc dung
theo dudng miéng chira hdn hop axit amin khong thiét yéu giai phéng cd diéu chinh
trong do ché phim chita 2 g axit amin giai phong c6 diéu chinh giai phong khong qué
x% axit amin giai phong co diéu chinh trong 30 phut th nghiém hoa tan dugc thuc hién
trong <711> USP 39 NF 34, thiét bi canh trén, & nhiét d6 37 °C, trong 450 hodc 500
mL, axit hydrocloric 0,1 N (pH 1a 1,2), tdc do canh tron 50 vong/phut, trong dé x% la
90%, 80%, 70%, 60%, 50% hodc tham chi 1a 40%.

T4t hon 13, céac ché phém & dang hat an dugc ma duoc tron voi cac thire dn khac
chang han nhu sita chua, hodc cac vién nén 16n co thé nhai ma khong thé nubt duge toan
bd, nhung phai &n nhu banh quy trong vai lan cin. Luong axit amin trong cac ché pham
lidu don vi s& phu thudc cac nhu cau chuyén héa ctia cd nhan dang dugc diéu tri thuong
phu thudc vao cac hoat dong thé chét, can ning, gi6i tinh va do tudi cia ca nhan, va xem
cé nhén co bi rdi loan chuyén hoa giéi han lugng nap vao mot hodc nhiéu axit amin nhu

dwoc md ta chi tiét hon & day.



46039 7/115

Ché phdm c6 thé chira mot, tit ca, hodc hdn hop bat ky ctia céc axit amin thiét
yéu va khong thiét yéu, va ¢6 thé duoc thiét ké dac hiéu cho bat ky ung dung ma su bo
sung axit amin dugc mong dgi. Cac ché phém dac biegt rét thich hop véi viée diéu tri cho
ngudi mic cic rdi loan xir ly axit amin ching han nhu phenylketone niéu, tyrosinemia,
leuxin huyét, axit metylamlonic huyét, homocystin niéu, ching tang glixin - huyét, axit
isovaleric huyét, axit propionic huyét va axit glutamic huyét.

Su gidi phong 6 didu chinh c6 thé dugc thuc hién béi cac thanh phin dugc dé
cip & day nhu cac tac nhén lam chdm giai phéng, cac phuong tién uu tién giai phong
axit amin trong hdng trang, v.v. Cac tac nhan nay c6 kha ning gay ra su giai phong c6
didu chinh ctia cac axit amin tir ché phém khi dugc tiéu hoa hodc duge thir nghiém trong
mai treong hoa tan. Ngoai ra, chung c6 kha niang kéo dai va lam cham giai phong axit
amin sao cho mot sb axit amin khong dugc gidi phong cho téi sau d6 trong qua trinh
tiéu hoa, chéng han nhu sau khi ché phém da dat dén moi truongpH cao hon cia rudt
non. Tham chi cac tdc nhan nay trong ché pham dugc thiét ké thich hop, c6 khé ning
giai phong nhom nho ctia cdc axit amin trong ché pham véi ty 1& giai phong khac vai
céc axit amin khac. Tt hon 14, cac ché pham dugc gidi phong duoc dua trén md hinh
giai phong co diéu chinh khi dugc thtr nghiém & gia tri pH c¢b dinh.

Céac khia canh khac cua sang ché bao gdbm viéc st dung cac ché phdm dé diéu tri
hodc quan ly bénh ma can quan 1y chit ch& lugng axit amin nap vao, thuong do su
chuyén hoa axit amin bi suy giam. Do do, theo phuong an khac, sang ché dé xuat phuong
phép didu tri rdi loan chuyén hoa dugc chon tir nhém bao gdbm phenylketone niéu,
tyrosinemia, leuxin huyét, axit metylamlonic huyét, homocystin niéu, chimg tang glixin
- huyét, axit isovaleric huyét, axit propionic huyét va axit glutaric huyét, & bénh nhan
can diéu tri, bao gdm budc cho bénh nhan dung ché pham axit amin cla sang ché theo
duong udng.

Theo phuong khac nita, sang ché dé xuit cac phuwong phap tao ra cac ché phdm
ctia sang ché, va theo phuong 4n nay sang ché dé xuét phuong phap tao ra ché pham cua
sang ché bao gdm cac bude: (a) tao ra hdn hop thtr nhét chira mot hodc nhidu axit amin;
(b) cho hdn hop nay tiép xtic véi chét thAm udt hodc dung moi (vi du, rugu va‘hodc dung
mdi hitu co va/hodc nudce) va chat lién két dé tao ra hon hop udt; (¢) tuy y cho hdn hop
w6t nay di qua sang dé tao ra hat w6t ddng nhat; (d) sdy kho hat uét ddng nhit nay dé
tao ra hat kho; (e) ty y cho hat kho nay di qua sang 8 tao ra hat kho ddong nhét; va (f)
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tuy v pht cac hat khd nay bing mét hodc nhidu chét bao phit dé tao ra sy gidi phong c6
didu chinh dbi véi cac hat kho nay. Vi du, cac chét bao phu thich hop bao gdm céc
polyme xenluloza, axit béo, sap va cac chét bao phii khac c6 kha nang tao ra sy giai
phong co6 didu chinh dbi véi cac hat kho nay. Vi duy, cac kg thuat phu thich hgp bao gdm
pht tdng soi va tao hat nong chay. Cac hat kho c6 thé duoc két hop thanh dang liéu
lurong thong thuong bét ky nhung t6t hon 1a duge stt dung voi dang liéu luong, ma khong
c6 thém su bién dbi, ma ching c6 thé d& dang tron v6i cac thanh phan khac nhau chang
han nhu céc chét tao huong vi va cac chét phu gia va td dugc khong hoat tinh, hodc cic
thanh phan hoat tinh ching han nhu cac vitamin, chét khoang va cacbohydrat. Ngoai ra,
cac hat kho co thé duoc nén thanh vién nén co thé nhai.

Nhitng vu diém bo sung ctia sang ché s& duoc dé cap dén trong phan mo ta tiép
theo, va mot phén s& duoc lam rd tir viéc mo ta, hodc ¢co thé duoc hiéu br:ing cach thuc
hién sang ché. Cac uu didm cta sang ché s& duoc thuc hién va dat duoc bang cac yéu td
va su két hop cu thé duoc chi ra trong phén yéu ciu bao ho dinh kem. Cén duoc hiéu
rang ca phan md ta chung trude do va phan md ta chi tiét tiép theo chi dé minh hoa va

giai thich chir khong gidi han sang ché.
M5 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 trinh bay 19 axit amin dugc sir dung bdi co thé nguoi dé tbng hop protein,
va phan loai chung theo cAu trac va dic tinh, cu thé 1a béo, thom, axit, bazo, dugc
sunfomic hoéa va pKa.

Fig.2 trinh bay cac axit amin thiét yéu, tirc 1a cac axit amin d6 khong dugc tao ra
trong co thé thong qua téng hop sinh hoa, ma phai duge an theo ché d6 an, nhu dugc
bao cdo bdi Montgomery et al., 1988.

Fig.3 mo ta do thi vé dac tinh giai phong theo thoi gian cla tryptophan khong
pht dugc thuc hién theo phuong phap ctua vi du 7, str dyng hai tdc d6 canh tron khac
nhau, nhu dugc so véi tryptophan dugc diéu ché theo sang ché.

Fig.4 mo ta do thi vé dac tinh gidi phong cia tryptophan theo thoi gian tur ché
phém ctia vi du 8 bing cach str dung moi truong hoa tan & pH 1a 1,2 va tdc d6 canh tron

la 50 vong/phut.
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Fig.5 mo ta dd thi vé& dic tinh gidi phong cla tryptophan theo thoi gian tir ché
phém cua vi du 9 khi dugc dua vao diéu kién thir nghiém dugc mo ta trong vi du 9 nhung
st dung phuong phép té bao gio thay vi tron.

Fig.6 mo ta dd thi vé cac dic tinh giai phong trong lugng cla ché pham chira hon
hop céc axit amin theo thoi gian tu ché pham cua vi du 10 khi duoc dua vao céc didu
kién thtr nghiém nhu duoc mé ta trong vi du 10.

Fig.7 md ta dd thi vé dic tinh hoa tan trong luong cla ché phém axit amin tu do
dwoc mé ta trong vi du 11, bang 10b, duoc thir nghiém theo cac phuong phép dugc mo
ta trong vi du 11.

Fig.8 mo ta ddc tinh hoa tan ddi véi 18 axit amin riéng biét tur hon hop APR AA
(bkT037/71)

Fig.9 md ta dd thi vé dic tinh hoa tan trong lugng cia bdn ché phdm axit amin
giai phéng co didu chinh dugc phu etylxenluloza riéng biét, duoc thuc hién va thur
nghiém theo cac phuong phéap va ché pham dugc bao céo trong vi du 11 va bang 10d va
10e.

Fig.10 thé hién dac tinh hoa tan dbi v6i 18 axit amin riéng biét tr APR Batch 2
(bkT037/72-2), bang 10f, khi dugc th nghiém theo cac phuong phép duoc bao cao
trong vidu 11.

Fig.11 thé hién dic tinh hoa tan ddi voi 18 axit amin riéng biét tr APR Batch 4
(bkT037/72-4), bang 10g, khi dugc thir nghiém theo cac phuong phép duoc bdo cao
trong vidu 11.

Fig.12 thé hién dic tinh hoa tan trong lugng toan bo axit amin tur 4 ché phém axit
amin giai phong co diéu chinh dugc phu etylxenluloza/glyxeryl debehenat ri€ng biét,
duogc san xuét va thir nghiém nhu dugc mo ta trong vi du 12, ¢6 cac ché phém duoc mo
ta trong bang 11a.

Fig.13 thé hién dic tinh hoa tan déi véi 18 axit amin riéng bigt tr APR Batch 5
(bkT037/73-5) (bang 11c¢) khi dugc thir nghiém theo cac phuong phép dugc béo cdo
trong vi du 12.

Fig.14 thé hién dic tinh hoa tan ddi voi 18 axit amin riéng biét tr APR Batch 7
(bkT037/72-7) (bang 11d) khi duoc thit nghiém theo cac phuong phép dugce bao cao
trong vi du 12.
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Fig.15 mo ta cac ddc tinh hoa tan trong luong clia toan bg axit amin cua 4 ché
phim thir nghiém riéng biét cla sing ché (APR Batch 2/bkT037/72-2, APR Batch
4/bkT037/72-4, APR Batch 5/bkT037/73-5, APR Batch 7/bkT037/72-7) va hdn hop céc
axit amin tu do bkT037/71 dugc san xuét va duoc thir nghiém nhu duge mo ta trong céc
vidullval2.

Fig.16 bao cao ndng do trung binh trong huyét tuong & lon cla 14 axit amin theo
thoi gian, dua trén co sG tong hop, tir hai ché pham axit amin giai phong c6 diéu chinh
riéng biét theo sang ché, mot ché phém axit amin tu do, va casein, nhu dugc mo ta trong
vi du 14.

Fig.17 bao cao ndng do trung binh trong huyét twong & lon cta 14 axit amin thiét
yéu theo thoi gian, dua trén co so tong hop, tir hai ché pham axit amin giai phong c6
diéu chinh riéng biét theo sang ché, mot ché pham axit amin ty do, va casein, nhu dugc
mo ta trong vi du 14.

Fig.18 bao cao ndng do trung binh trong huyét twong & lgn ctia 14 axit amin mach
nhanh theo thoi gian, dua trén co s6 tong hop, tlr hai ché pham axit amin giai phong c6
diéu chinh riéng biét theo sang ché, mot ché phém axit amin tu do, va casein, nhu dugc
mo ta trong vi du 14.

Fig.19 bao cao ndng do trung binh trong huyét twong & lon cla 14 axit amin trung
tinh 16n theo thoi gian, dya trén co s& tong hop, tr hai ché phdm axit amin giai phong
¢6 diéu chinh riéng biét theo sang ché, mot ché phém axit amin tu do, va casein, nhu

dugc mo ta trong vi du 14.
MG ta chi tiét sang ché
Dinh nghia

Nhu duoc st dung trong ban md ta nay, cac dang sb it duogc hiéu bao gém ca
dang sd nhiéu trir khi dugc chi rd theo cach khac. Do vay, vi du, dé cap dén
“hydrocacbon” bao g6m hdn hop ctia hai hoac nhiéu hon hydrocacbon nhu véy, va tuong
tu. TU “hodc” hodc céc tir tuong tu dugc sir dung trong ban mo ta nay c6 nghia la mot
thanh phan bt ky trong danh sach cu thé va ciing bao gdm bét ky su két hop cia cac
thanh phan trong danh sach do.

Nhu duge st dung trong ban mo6 ta ndy, thuat ngir “khoang” hoac “x4p xi” s& bu

lai cho su thay d6i trong nganh dugc phém va vbn ¢ trong cac séan phém dugc phém,
10
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vi du nhu su khac biét v& do manh va kha dung sinh hoc ctia san phdm do céc bién thé
san xuat va suy thodi séan pham do thoi gian. Thuat ngit nay cho phép bét ky bién thé
nao trong viéc thuc hién cac dugce phém s& cho phép san phém dugc danh giéd 1a duoc
phdm tuong duong hodc twong dwong sinh hoc, hoac ca hai néu ngt canh doi héi, véi
do manh dugc néu cua san phém da duoc cong b6. N6 s& duge hiéu rang tht ca cac gia
tri s6 thé hién trong tai liéu nay co thé duoc thé hién bang thuat ngit "khoang".

Thuat ngtt “ddc lap” dugc su dung dé c6 nghia la cac yéu t6 cu thé dugc bién dbi
bdi tap hop cac bién thé tiém nang c6 thé hodc khong thé dugc dinh nghia boi cing mot
bién thé. Do d6, vi du, néu ché phdm chira z% thanh phan A va z% thanh phan B, va z
¢6 thé doc 1ap 12 10% hodc 20%, ché phim c6 thé chira 10% thanh phan A va 10% thanh
phan B, hodc 10% thanh phin A va 20% thanh phan B, v.v.

~, CC

Thuét nglr “axit amin” d& cap dén axit amin bat ky c6 trong tu nhién c6 kha nang
tham gia vao qua trinh tdng hop cac peptit va protein. Dé dé dang soan thao, axit amin
thuong duoc viét ma khong co cAu hinh lap thé cia nd, mic du nod s€ dugc hiéu réng
axit amin nén c6 mat nhu chat dong phan lap thé ¢ trong tu nhién cta no.

Trong céc ché pham ctia séng ché, cac axit amin ¢6 thé c6 mit nhu 1a cac bazo
tu do, nhu mudi hydroclorua, hodc nhu cac mudi thich hop khac. Thuét ngit axit amin
thiét yéu dé chi axit amin bét ky ma co thé khong c6 kha ning tu tao ra dugc ma phai
duoc 14y tir ngudn bén ngoai. Céc axit amin thiét yéu ma c6 thé ¢6 trong céc ché phim
cla sang ché bao gém L-Isoleuxin, L-Leuxin, L-Lysin, L-Threonin, L-Tryptophan, L-
Valin, L-Methionin, L-Phenylalanin, L-Histidin and L-Arginin hodc bét ky mudi duoc
dung cua chung (méac du hai chét cubi cung nay chi dugc coi la thiét yéu cho tré so sinh,
dé don gian héa, ching dugc goi la “axit amin thiét yéu ¢ day™)

Thuét nglr axit amin khong thiét yéu dé chi bét ky axit amin khéc véi axit amin
thiét yéu, va do d6 bao gdm L-Alanin, Axit L-Aspartic, L-Cystin, L-Glutamin va/hogc
Axit L-Glutamic, Glyxin, L-Prolin, L-Serin, Taurin, L-Tyrosin, va L-Carnitin hoac bat
ky mudi dugc dung cta ching. Céc axit amin bét ky c6 thé c6 mit nhu 1a cac bazo tu
do, nhu mubi hydroclorua, hodc nhu cac mudi thich hop khac.

Thuét ngft “axit amin mach nhanh” dé chi valin, isoleuxin, va leuxin, hodc bét ky

cac mudi duge dung cia chung.

11
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Thuét ngit “axit amin trung tinh 16n” theo mdt phuong an dé chi tryptophan,
threonin, valin, isoleuxin, leuxin, va histidin, hodc bat ky mudi dugc dung ctia ching.
Theo phuong én khac, thudt ngt nay cling bao gdm phenylalanin, methionin va tyrosin.

Thuat ngtr “ché phém” dé chi hén hop hoan thanh hoac ban hoan thanh cua thuc
pham dugc pham hoic thuc phdm y té hodc cac thanh phan thuc pham, bao gbm ca cac
thanh ph?m hoat tinh hoic td dugc khong hoat tinh hodc cac chét phu gia. Thuit ngit nay
dé cap dén cac ché phim daﬁg xt ly, cac ché pham d hoan thanh va cac ché pham duoc
doéng goi véi liéu lugng don vi cudi cling. |

Nhu dugce st dung xuyén sudt ban mé ta va cac yéu cAu bao hod cia sang ché, tur
“bao gdbm” va céc tir twong tw, nhu “gdm ¢6” va “chira”, ¢4 nghia la bao gdm nhung
khong gi¢i han, va khong c6 c6 muc dich loai trir, vi du, céc chét phu gia, cic thanh
phén, cac sd nguyén hodc cac budc khac.

Cac thuat ngtr “diéu tri” va “viéc diéu tri”, khi duoc sir dung trong ban mo ta nay,
dé chi su quan ly y té ctia bénh nhan voi su du dinh dé chira tri, 1am thuyén giam, on
dinh, hodc ngin ngira bénh tat, tinh trang bénh ly, hoac roi loan. Thudt ngit nay bao gém
viéc diéu tri chu dong, tirc 1a diéu tri nham muc dich cu thé dé cai thién bénh, tinh trang
bénh ly hoac roi loan, va ciing bao gém diéu tri nguyén nhan, nghia 13, didu tri hudéng
t6i viéc loai bo nguyén nhan gdy ra bénh lién quan, tinh trang bénh ly, hodc ri loan.
Ngoai ra, thudt ngt nay bao gém diéu tri giam nhe, tuc 13, diéu tri duoc thiét ké dé giam
triéu chiung hon la chita bénh, tinh trang bénh 1y, hodc roi loan; viéc diéu tri du phong,
nghia 13, diéu tri nhiam giam thiéu hodc tc ché mot phan hodc hoan toan su phat trién
ctia bénh lién quan, tinh trang bénh ly, hodc rbi loan; va viéc diéu tri hd tro, tirc 1a, diéu
tri duoc thuc hién dé bd sung li¢u phap cu thé khac hudng téi viée cai thién cac bénh
lién quan, tinh trang bénh ly, hodc roi loan. Thuat ngit nay ciing bao gdm quan ly ché
do an uéng cua bénh nhan, vi bénh hodc tinh trang strc khoe cu thé, ma bi han ché hoac
suy giam kha ndng an, tiéu'héa, hép thu hodc chuyén hoa thuc phém hodc chit dinh
dudng hodc nhitng ngudi ¢6 cic nhu cau dinh dudng dac biét khac vé mat y té, diéu do

khong thé dat dugc bang céach thay dbi ché d6 an ubng thong thuong.

Thuét ngtr “su giai phong cd diéu chinh” dé cap dén bét ky dugce pham trong d6
ty 1€ giai phong duoc thay dbi c6 chu y dé dat dugc dép ung vé diéu tri va dugc dong
hoc mong mudn. Do d6, thuat ngit nay bao gbm céc ché pham giai phong kéo dai, trong
6 viéc giai phong thude duge kéo dai vé thoi gian, hodc ty 1¢ giai phong la doc 1ap voi

12
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pH ctia moi trudong xung quanh. Thudt ngit nay cling bao gdm cac ché pham giai phong
cham, trong d6 viéc giai phong thanh phan hoat tinh tur ché pham (hodc mot phan cia
né) sé& bi tri hodn sau khi tiéu hoa ban dau. Ché pham giai phéng cham thuong duoc
thiét ké sao cho viéc giai phong xay ra chu yéu khi ché pham di dén rudt non.

Nhu dugce str dung trong ban md ta nay, “lugng c6 hiéu qua diéu tri” dé chi lugng
vira du dé tao ra dap (mg sinh hoc mong mudn. Luong hodc lidu luwgng c6 hiéu qua didu
tri s& phu thudc vao tudi, giéﬁ tinh va cin ndng cua bénh nhén, va tinh trang bénh ly hién
tai cia bénh nhan. Nguoi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay s& c6 thé
xéc dinh céc lidu lugng thich hop phu thudc vao céac yéu t6 ndy va céac yéu t6 khac ngoai
sang ché. Khi duoc st dung dé chi céc chét dinh dudng nhu axit amin, khoang chét,
vitamin, v.v, thuat ngt nay dé cap dén luong thuong dugc cong nhén la can thiét dé hd
tro nhu cdu trao doi chét cua co thé ngudi.

“Dugc dung” nghia la hitu ich trong didu ché dugc phdm thuong an toan, khong
doc vé mit sinh hoc ho#c cac mat khong mong mudn khac va gém duoc phém chép
nhan dugc trong cac ing dung tha y va ciing nhu st dung trong dugc pham, thyc pham,
thuc pham y té cho nguoi. “Mubi dugce dung” c6 nghia 1a mudi duge chip nhan trong
thuc phém dugc hodc thuc phém y té hoac thuc phém, nhu da dinh nghia & trén, va co
hoat tinh duoc ly hay dinh dudng mong mudn.

Khi cic pham vi dugc thé hién & day bang cach xac dinh gi6i han trén va dudi
thay doi ctia pham vi, n6 s& dugc hiéu rang cac diém dAu mut c6 thé duoc két hop bing
bét ky cach nao ma kha thi v& mat toan hoc. Do do, vi du , pham vi tir 50 hogc 80 dén
100 hodic 70 ¢6 thé duoc thé hién thay thé bing nhiéu day cta cic pham vi tir 50 dén
100, tir 50 dén 70, va tir 80 dén 100. Khi mot loat cac gidi han trén va gi6i han dudi ¢6
lién quan dén viéc str dung pha va/hodc s& duoc hiéu réng cac gidi han trén co thé khong
bi gi¢i han boi cac gidi han dudi hodc két hop v6i cac giéi han dudi va nguoc lai. Do
do, vi du, pham vi 16n hon 40% va/hodc nho hon 80% bao gém cac pham vi 16n hon
40%, nho hon 80%, va 16n hon 40% nhung nhé hon 80%:

Khi phuong phéap thir nghiém cu thé dugc dua ra tt Duge dién Hoa Ky hodc céc
béan tom tit dugc nganh cong nghiép chép thuan, can hiéu rang phuong phap thtr nghiém
c6 thé duoc stra ddi theo cach thuc hién thuong 1¢ va thong thuong ma khong lam thay

dbi céc nguyén ly co ban hodc két qua cubi cung dya trén k§ ning thong thuong cta
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nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thuat nay, va cac vi du duoc dé Xuit &
day, vi du, c6 thé 1a can thiét dé thir nghiém céc dang liéu khac nhau.
Khi cac ty 1& phan traim dugc dua ra & ddy, né s€ dugc hiéu 1a cac ty 18 phan tram

1a phan tram trong lugng, va ty 1¢ d6 dua trén trong lugng, trir khi ¢6 quy dinh khéc.
Thao Iuan

Séang ché dugc xac c’ﬁhh theo cac phuong an chinh va cac phuwong dn phy, va n6
s& duoc hiéu ring cac phuong an chinh ¢6 thé duoc két hép dé x4c dinh c4c phuong an
chinh khéac, cac phuong an phu ¢o6 thé duoc két hop dé xac dinh cac phuong an phu bd
sung, va cac phuong dn phu va su két hop cuia cac phuong an phu c6 thé dugc két hop
véi tat ca cac phuong an chinh dé x4c dinh cac phuong an khac cla sang ché. Kha nang
két hop cac phuong an va cac phuong an phu chi bi gidi han béi nhitng gi bat kha thi vé
mdit toan hoc hodc vat ly.

Theo phuong an chinh thir nhét, sang ché dé xuét ché pham axit amin dugc dung
theo dudng miéng chira mot hodc nhiéu axit amin giai phong ¢ didu chinh trong d6 ché
pham chira 2 g axit amin giai phong c6 diéu chinh giai phong khong qua x% axit amin
giai phong co didu chinh trong 30 phut thir nghiém hoa tan dugc thuc hién trong <711>
USP 39 NF 34, thiét bi canh tron, & nhiét do 37 °C, trong 450 hogc 500 mL, axit
hydrocloric 0,1 N (pH 1a 1,2), tdc d6 canh tron 50 vong/phut, trong d6 x% la 90%, 80%,
70%, 60%, 50% hodc tham chi 1a 40%.

Theo phuong an chinh thtr hai, sang ché d& xuét ché pham axit amin dugc dung
theo dudong miéng chira axit amin gidi phéng co diéu chinh dugc chon tir arginin,
isoleuxin, leuxin, tyrosin va valin, trong d6 ché pham chtra 2 g axit amin giai phong c6
diéu chinh giai phong khdng qua x% axit amin gidi phong co diéu chinh trong 30 phut
thtr nghiém hoa tan dugc thuc hién trong <711> USP 39 NF 34, thiét bi canh tron, &
nhiét dd 37 °C, trong 450 hOélC 500 mL, axit hydrocloric 0,1 N (pH 1a 1,2), tbc d6 canh
tron S0 vong/phut, trong do x% la 90%, 80%, 70%, 60%,.50% hodc tham chi 1a 40%.

Theo phuong an chinh thir ba, sang ché d& xuit ché pham axit amin dugc dung
theo duong miéng chira cac axit amin mach nhénh giai phong co diéu chinh, trong d6
ché pham chira 2 g axit amin giai phong c6 diéu chinh giai phong khong qua x% axit
amin giai phong co diéu chinh trong 30 phut thtr nghiém hoa tan dugc thyc hién trong

<711> USP 39 NF 34, thiét bi canh tron, & nhiét do 37 °C, trong 450 hogdc 500 mL, axit
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hydrocloric 0,1 N (pH 1a 1,2), tdc do canh tron 50 vong/phut, trong do x% 1a 90%, 80%,
70%, 60%, 50% hodc thdm chi la 40%. Theo phuong an duoc uu tién, ché phém bao
gom valin, isoleuxin, va leuxin giai phong c6 diéu chinh.

Theo phuong an chinh thir tu, sang ché dé xuét ché phim axit amin dugc dung
theo dudng mi¢ng chira hdn hop cua cic axit amin thiét yéu giai phong co diéu chinh
trong d6 ché phdm chura 2 g axit amin giai phong 6 diéu chinh giai phong khong 16n
hon x% axit amin giai phong co diéu chinh trong 30 phut thtr nghiém hoa tan dugc thuc
hién trong <711> USP 39 NF 34, thiét bi canh tron, & nhiét dd 37 °C, trong 450 hodc
500 mL, axit hydrocloric 0,1 N (pH 1a 1,2), tdc do canh tron 50 vong/phit, trong do x%
14 90%., 80%, 70%, 60%, 50% hodc tham chi 1a 40%. Theo phuong an dugc uu tién, cac
axit amin giai phong co didu chinh bao gdm arginin, histidin, isoleuxin, leuxin, threonin,
lyxin va tryptophan.

Theo phuong an chinh thr ndm, sang ché dé xuét ché pham axit amin dugc dung
theo dudng miéng chira cac axit amin trung tinh 16n giai phong cd didu chinh trong d6
ché pham chtra 2 g axit amin trung tinh 16n giai phong c6 diéu chinh giai phong khong
quéa x% axit amin giai phong ¢d diéu chinh trong 30 phut thir nghiém hoa tan dugc thuc
hién trong <711> USP 39 NF 34, thiét bi canh tron, & nhiét d6 37 °C, trong 450 hoidc
500 mL, axit hydrocloric 0,1 N (pH 1a 1,2), tdc d6 canh tron 50 vong/phut, trong d6 x%
14 90%, 80%, 70%, 60%, 50% hozc tham chi 12 40%. Theo phuong an dugc uu tién, ché
phém chira tryptophan, threonin, valin, isoleuxin, leuxin va histidin gidi phong co diéu
chinh.

Theo phuong an chinh thir sau, sang ché @& xuit phuong phap diéu tri r6i loan
chuyén héa dugc chon tir nhom bao gom phenylketone niéu, tyrosinemia, leuxin huyét,
axit metylamlonic huyét, homocystin niéu, ching tang glixin - huyét, axit isovaleric
huyét, axit propionic huyét va axit glutamic huyét, & bénh nhan can diu tri, bao gdbm
viéc cho bénh nhan dung ché pham ctia sdng ché theo dudng ubng duge xac dinh theo
bét ky cac phuong an chinh hodc cac phuwong an phu.

Theo phuong an chinh thir bay, sang ché dé xuét ché pham axit amin dugc dung
theo dudng miéng chira hon hop axit amin khong thiét yéu giai phong c6 diéu chinh
trong d6 ché pham chira 2 g axit amin giai phong c6 diéu chinh giai phong khong qué
x% axit amin gidi phdng co diéu chinh trong 30 phut thir nghiém hoa tan dugc thuc hién

trong <711> USP 39 NF 34, thiét bi canh tron, & nhiét do 37 °C, trong 450 hodc 500
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mL, axit hydrocloric 0,1 N (pH la 1,2), tdc d6 canh tron 50 vong/phut, trong do x% la
90%, 80%, 70%, 60%, 50% hodc tham chi 1a 40%.

Theo cac phuong an phu khéac nhau, ché pham co thé chtra mot, tat ca, hodc hon
hop bat ky clia cac axit amin thiét yéu va khong thiét yéu, va co thé duoc thiét ké dic
hiéu cho bat ky ung dung ma su bd sung axit amin dugc mong doi. Cac ché pham cu thé
rat thich hop véi viée diéu tri cho ngudi bi cac roi loan xr ly axit amin chéng han nhu
phenylketone ni€u, tyrosinémia, leuxin huyét, axit metylamlonic huyét, homocystin
niéu, ching ting glixin - huyét, axit isovaleric huyét, .axit propionic huyét va axit
glutamic huyét. Cac phuong én phu cu thé khac dugc md ta cu thé hon trong cac bang
B dén bang D. Tuy nhién, can hiéu réng mot s dac tinh linh hoat nén duogc két hop
trong cac ché pham nay, vi du, dbi v6i cac yéu cau vé axit amin cho tré so sinh va tré
nho, co thé khién cho mot s6 axit amin roi ra khoi céc ty 1& da duogc néu.

Bang B trinh bay cac phan trong lugng tuong d6i ctia 19 axit amin, dé st dung
chung lam axit amin giai phong c6 diéu chinh trong cac ché pham dung dé bd sung axit
amin, cling nhu phenylketone niéu va tyrosinemia. Cot A thé hién cac pham vi uu tién
clia cac ty 1€ thich hgp cua cac axit amin, trong khi cot B thé hién pham dugc uu tién
hon véi cac ty 1é thich hgp. Bang B chi mo ta ty 1€ tuong d6i ctia céac axit amin trong
ché pham. Do d6, ¢ thé bao gdm céc thanh phan khac. Ty 1¢ toan by ctia viée giai phong
axit amin tir bt ky ché pham dugc md ta trong bang B duge uu tién nhu da duogc trinh

bay trong phuong an chinh tha nhat.

16/115

Bang B:
Thong thuong Phenylketone niéu Tyrosinemia
A B A B A B
L-Alanin 2,0-12,0 | 2,0-7,0 | 2,0-12,0 | 2,0-7,0 | 2,0-12,0 3,5-5,0
L-Arginin 3,0-10,5 | 3,0-8,2 | 3,0-10,5 | 3,0-8,0 | 3,0-10,5 | 7,0-8.,0
Axit L- 5,0-10,5 | 5,0-10,5 | 5,0-10,5 | 5,0-10,5 | 5,0-10,5 | 6,0-8,0
Aspartic
L-Cystin 1,5-4,0 1,5-4,0 1,5-4,0 1,0-3,0 1,5-4,0 | 2,5-3,5
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Axit L- 7,0-25,0 | 10,0-22,0 | 7,0-25,0 | 11,0-22,0 | 7,0-25,0 | 8,0-12,0
glutalmic+Gl
utamin
Glyxin 3,5-15,0 | 4,0-8,0 | 3,5-15,0 | 4,0-6,0 | 3,5-15,0 | 6,0-8,0
L-Histidin 2,0-6,5 2,5-5,0 | 2,0-6,5 2,0-3,5 2,0-6,5 | 4,0-5,0
L-isoleuxin | 2,0-8,5 4,0-7,0 | 2,0-8,5 4,5-6,5 2,0-8,5 | 6,0-8,0
L-leuxin 8,0-15,0 | 8,0-14,0 | 8,0-15,0 | 8,0-13,0 | 8,0-15,0 10,0-
| 12,5
L-Lysin 4,5-10,5 | 4,9-9,0 | 4,5-10,5 | 49-8,0 | 4,5-10,5 | 7,5-9,5
L-methionin | 1,0-3,0 1,0-3,0 1,0-3,0 1,0-3,0 1,0-3,0 | 1,5-2,5
L- 4,0-7,5 4,5-7,0 0,0 0,0 0,0 0,0
phenylalanin
L-Prolin 3,5-15,0 | 4,0-10,0 | 3,5-15,0 | 5,0-82 | 3,5-15,0 | 7,5-9.0
L-Serin 2,0-8,5 3,0-7,0 | 2,0-8,5 3,0-7,0 2,0-8,5 | 4,5-6,0
L-Threonin | 4,0-7.5 4,0-6,5 4,0-7,5 4,0-6,0 4,0-7,5 | 5,0-6,5
L-Tryptophan | 1,0-4,0 { 1,5-3,0 1,0-4,0 1,5-3,0 1,0-4,0 | 1,5-3,0
L-Tyrosin 2,5-14,0 | 6.5-12,0 | 2,5-14,0 | 6,5-12,0 0,0 0,0
L-valin 2,5-10,0 | 4,0-8,0 | 2,5-10,0 | 4,0-8,0 | 2,5-10,0 | 6,5-8,0
L-carnitin 0,0-0,2 | 0,05-0,2 | 0,0-0,2 | 0,05-0,2 | 0,0-0,2 | 0,0-0,2
Taurin 0,05-1,0 | 0,1-0,7 | 0,05-1,0 | 0,2-0,5 | 0,05-1,0 | 0,05-0.,5

Céc phuong an tiép theo dugc xac dinh khi phuong n chinh thur nhit bao gdbm 3
hodc nhiéu hon, 5 hoic nhiéu hon, 10 hoic nhiéu hon, hodc 15 hoic nhiéu hon, hoic
tham chi tt ca cac axit amin ¢ trong cong thirc chung clia bang B (dugc xac dinh bai
cdt A hodc cot B) theo ty 1€ dugce néu trong cot A hoidc cdt B lam axit amin giai phong
c6 diéu chinh. .

Céc phuong an tiép theo duge xéac dinh khi phuong dn chinh thu nhéit bao gdm
axit amin thiét yéu, axit amin mach nhanh, hodc axit amin trung tinh lon c6 trong cong
thirc chung cua bang B (dugc xéc dinh bdi ¢t A hodc cot B) theo ty 1¢ dugc néu trong
cOt A hodc ¢dt B lam axit amin gidi phong ¢6 diéu chinh.

Céc phuong an tiép theo dugc xac dinh khi phwong an chinh tha nhét bao gdm 3
hodc nhiéu hon, 5 hoic nhiéu hon, 10 hoic nhiéu hon, hodc 15 hodc nhiéu hon, hodc
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tham chi tt ca cac axit amin c6 trong cong thirc phenylketone niéu cua bang B (dugc
xéc dinh boi cot A hodc cot B) theo ty 1é duge néu trong cot A hodc cot B lam axit amin
giai phong co diéu chinh.

Céc phuong 4n tiép theo dugc xac dinh khi phuong 4n chinh thi nhit bao gom
axit amin thiét yéu, axit amin mach nhanh, hodc axit amin trung tinh 16n ¢6 trong cong
thtrc phenylketone ni¢u cuia bang B (dugc xac dinh bdi bot A hodc cdt B) theo ty 1€ duoc
néu trong ¢t A hodc cdt B 1am axit amin gidi phong c6 diéu chinh.

Céc phuong én tiép theo dugce xéc dinh khi phuong an chinh thi nhit bao gdm 3
hodc nhiéu hon, 5 hoic nhiéu hon, 10 hoidc nhiéu hon, hodc 15 hodc nhiéu hon, hoac
tham chi tit ca cac axit amincé trong cong thirc tyrosinemia cua bang B (dugc x4c dinh
boi cot A hoidc cot B) theo ty 1€ duge néu trong cot A hodc cOt B lam axit amin giai
phong c6 diéu chinh.

Céac phuong an tiép theo dugc xac dinh khi phuong an chinh thir nhit bao gdm
axit amin thiét yéu, axit amin mach nhanh, hodc axit amin trung tinh 16n ¢6 trong cdng
thuc tyrosinemia ctia bang B (duoc xéac dinh boi cot A hoic cot B) theo ty 1€ dugc néu
trong cdt A hodc cot B 1am axit amin giai phong co diéu chinh.

Bang C thé hién cic p-h?m trong lugng tuong d6i cua 19 axit amin dé str dung lam
axit amin giai phong co diéu chinh trong leuxin huyét, axit metylamlonic huyét, axit
propionic huyét va axit glutaric huyét. Cot A thé hién cac pham vi vu tién cta cac ty 1
thich hgp clia cac axit amin dbi v6i mdi bénh roi loan chuyén hoéa, trong khi cot B thé
hién cac pham vi uu tién hon véi cdc ty 1€ thich hop. Bang C chi mo6 ta ty 16 tuong doi
cua cac axit amin trong cong thuc. Do do, co thé bao gém céc thanh phan khac. Ty 1&
toan bod cua viéc giai phong axit amin tur bét ky cong thirc duge md ta trong bang C dugc

wu tién nhu da dugc trinh bay trong phuong an chinh thir nhét.

Bang C
Leuxin huyét Axit metylamlonic | Axit glutaric huyét
huyét
hodc Axit propionic
huyét
A B A B A B

L-Alanin 2,0-12,0 | 4,5-6,0 | 2,0-12,0 | 9,0-11,0 |2,0-12,0 | 4,0-5,0
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L-Arginin | 3,0-10,5 | 8,5-10,5 | 3,0-10,5 | 8,0-10,0 |3,0-10,5| 7,0-8,5
Axit L- 5,0-10,5 | 7,0-8,5 | 5,0-10,5 | 7,0-9,0 |5,0-10,5| 6,0-7,0
Aspartic
L-Cystin 1,5-4,0 | 3,0-4,0 1,5-4,0 3,0-4,0 1,5-4,0 | 2,5-3,5
Axit L- 7,0-25,0 | 9,0-13,0 | 7,0-25,0 | 9,0-11,0 | 7,0-25,0 | 8,0-10,0

glutalmic+Gl
utamin
Glyxin 3,5-15,0 | 7.5-9,5 | 3,5-15,0 | 3,5-4,5 |3,5-15,0 | 6,5-8,0
L-Histidin 2,0-6,5 | 45-6,0 | 2,0-6,5 5,5-7,0 | 2,0-6,5 | 3,5-5,5
L-isoleuxin 0,0 0,0 0,0-0,5 0,0-0,5 2,0-8,5 | 6,0-8,5
L-leuxin 0,0 0,0 10,0- 12,0-15,0 | 10,0- 10,5-
15,0 15,0 13,0
L-Lysin 4,5-10,5 | 8,5-10,5 | 4,5-10,5 | 8,0-10,5 0,0 0,0
L-methionin | 1,0-3,0 1,5-3,0 0,0 0,0 1,0-3,0 | 1,5-2,5
L- 4,0-7,5 5,5-7,0 | 4.,0-7,5 5,5-7,5 | 4,0-7,5 | 4,5-6,0
phenylalanin
L-Prolin 3,5-15,0 | 9,5-11,0 | 3,5-15,0 | 3,5-5;,0 |3,5-15,0| 7,5-9,0
L-Serin 2,0-8,5 5,5-7,5 | 2,0-8,5 5,0-6,5 | 2,0-8,5 | 4,5-6,0
L-Threonin | 4,0-7,5 6,5-8,0 0,0 0,0 4,0-7,5 | 5,0-6,5
L-Tryptophan | 1,0-4,0 | 2,5-3,5 1,0-4,0 2,0-3,5 0,0-0,5 | 0,0-0,5

L-Tyrosin | 2,5-14,0 | 2,5-7,0 | 2,5-14,0 | 5,0-7,0 |25-14,0 | 4,5-6,0
L-valin 0,0 0,0 0,0 0,0 2,5-10,0 | 6,5-8,0

L-carnitin 0,0-0,2 0,02- 0,0-0,2 | 0,0-0,15 | 0,0-0,2 | 0,0-0,2

0,12
Taurin 0,05-1,0 0,05-1,0 | 0,05-1,0 |0,05-1,0 | 0,5-0,5

0,05-1,0

19/115

Céc phuong an tiép theo dugc xac dinh khi phuong an chinh thu nhit bao gdbm 3

hodc nhiéu hon, 5 hodc nhiéu hon, 10 hodc nhi¢u hon, hodc 15 hodc nhi€u hon, hodc

tham chi tit ca cac axit amin c6 trong cong thirc leuxin huyét ciia bang C (duge xéc dinh

b&i cdt A hodc cot B) theo ty 1& duge néu trong cdt A hodc cot B lam axit amin giai

phong co diéu chinh.
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Céc phuong an tiép theo dugc xéac dinh khi phuong an chinh thir nhit bao gém
axit amin thiét yéu, axit amin mach nhanh, hoac axit amin trung tinh lon c6 trong cong
thire leuxin huyét ctia bang C (dugc xac dinh boi bot A hodc cot B) theo ty 1€ dugc néu
trong cdt A hodc cft B 1am axit amin gidi phong c6 diéu chinh.

Céc phuong an tiép theo duoc xac dinh khi phuong dn chinh tha nhét bao gdbm 3
hodc nhiéu hon, 5 hoidc nhiéu hon, 10 hodc nhiéu hon, hodc 15 hoidc nhiéu hon, hoic
tham chi tit ca cac axit amin c6 trong cdng thuc axit metylamlonic huyét ctia bang C
(duoc xéc dinh boi cdt A hodc cot B) theo ty 1&¢ duoc néu trong cot A hodc cot B lam
axit amin giai phong c6 diéu chinh.

Céc phuong 4n tiép theo dugc xéc dinh khi phuong an chinh thir nhit bao gdm
axit amin thiét yéu, axit amin mach nhanh, hodc axit amin trung tinh 16n c6 trong cong
thirc axit metylamlonic huyét cia bang C (duoc xac dinh béi cot A hodc cot B) theo ty
1& dugc néu trong cot A hodc ¢dt B lam axit amin giai phong c6 diéu chinh.

Céc phuong 4n tiép theo duge xac dinh khi phwong én chinh tht nhit bao gdm 3
hodc nhiéu hon, 5 hoidc nhiéu hon, 10 hodc nhiéu hon, hodc 15 hoidc nhiéu hon, hodc
tham chi tit ca cac axit amin ¢6 trong cong thirc axit propionic huyét ctia bang C (dugc
xac dinh bdi cot A hodc ¢t B) theo ty 1& dugc néu trong cdt A hodc cot B lam axit amin
giai phong c6 didu chinh. |

Céc phuong an tiép theo dugc xéc dinh khi phuwong an chinh thi nhit bao gdm
axit amin thiét yéu, axit amin mach nhanh, hodc axit amin trung tinh 16n c6 trong cong
thirc axit propionic huyét ctia bang C (duge xac dinh boi cot A hodc cot B) theo ty 1¢
duoc néu trong ¢t A hodc cot B 1am axit amin giai phong c¢o diéu chinh.

Céc phuong an tiép theo dugc xac dinh khi phuong an chinh thtr nhét bao gém 3
hodc nhiéu hon, 5 hoge nhiéu hon, 10 hogc nhidu hon, hoc 15 hogc nhiéu hon, hogc
tham chi tit ca cdc axit amin c6 trong cong thirc axit glutaric huyét ctia bang C (dugc
xéc dinh boi cot A hodc cot B) theo ty 1& duge néu trong ¢t A hodc cot B lam axit amin
giai phong co diéu chinh.

Céc phuong 4n tiép theo dwoc xc dinh khi phuong én chinh thir nhit bao gdm
axit amin thiét yéu, axit amin mach nhanh, hodc axit amin trung tinh 16n c6 trong cong
thac axit glutaric huyét ctia bang C (duoc xéac dinh boi cot A hodc ¢t B) theo ty 1€ duoc

néu trong cot A hodc cot B 1am axit amin giai phong c6 dicu chinh.
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Bang D thé hién cac phan trong luong tuong d6i ctia 19 axit amin dé sir dung nhu

axit amin giai phong c6 diéu chinh trong axit isovaleric huyét, homocystin niéu, va

chirng ting glixin - huyét. Cot A thé hién cac pham vi uu tién cta cdc ty 1€ thich hop

clia céc axit amin ddi voi cac bénh roi loan chuyén hoa, trong khi cot B thé hién cac

pham vi dugc uu tién hon véi cac ty 1€ thich hop. Bang D chi md ta ty 1& tuong ddi ctia

cac axit amin trong cdng thuc. Do do, cd thé bao gdm cac thanh phan khac. Ty 1¢ toan

bd cia viéc giai phong axit amin tir bét ky cong thirc duge md ta trong bang D dugc uu

tién nhu dd duoc trinh bay trong phuong an chinh thi nhit.

Bang D:
Axit isovaleric Homocystin niéu Chtng tang glixin -
huyét huyét
A B A B A B
L-Alanin 2,0-12,0 | 4,0-6,0 | 2,0-12,0 | 3,0-5,0 | 2,0-12,0 | 3,5-5,0
L-Arginin 3,0-10,5 | 7,0-9,0 | 3,0-10,5 | 6,5-8,0 | 3,0-10,5 | 6,5-8,5
Axit L- 5,0-10 6,0-7,0 | 5,0-10,0 | 5,0-7,0 | 5,0-10,0 | 6,0-8,0
Aspartic _
L-Cystin 1,5-4,0 | 2,5-3,5 1,5-4,0 2,0-3,0 1,5-4,0 | 2,0-3,5
Axit L- 7,0-25,0 | 8,0-9,5 | 7,0-25,0 | 7,5-9,0 | 7,0-25,0 | 7,0-10,0
glutalmic+Gl
utamin
Glyxin 3,5-15,0 13,0- 3,5-15,0 | 5,5-7,0 0,0 0,0
16,0
L-Histidin 2,0-6,5 4,0-5,0 | 2,0-6,5 3,5-4,5 2,0-6,5 | 4,0-5,0
L-isoleuxin | 2,0-8,5 2,0-3,5 2,0-8,5 5,5-7.,0 2,0-8,5 6,0-8,5
L-leuxin 0,0 0,0 10,0- 10,0- 10,0- 10,0-
15,0 12,0 15,0 12,5
L-Lysin 4,5-10,5 | 6,0-7,5 | 4,5-10,5 | 7,0-8,0 | 4,5-10,5 | 7,0-8,5
L-methionin | 1,0-3,0 1,5-2,5 0,0 0,0 1,0-3,0 1,0-2,5
L- 4,0-7,5 5,0-6,0 | 4,0-7,5 4,0-5,5 4,0-7,5 | 4,5-6,0
phenylalanin
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L-Prolin 3,5-15,0 13,0- 3,5-15,0 | 7,0-8,5 | 3,5-15,0 | 7,0-9,0
15,0
L-Serin 2,0-8,5 4,0-5,0 | 2,5-8,5 5,0-8,5 2,5-8,5 4,5-5,5
L-Threonin 4,0-7,5 4,0-5,5 4,0-7,5 5,0-6,0 4,0-7,5 5,0-6,5
L-Tryptophan | 1,0-4,0 1,5-2,5 1,0-4,0 1,5-2,5 1,0-4,0 2,0-3,0
L-Tyrosin 2,5-14,0 | 4,5-6,0 | 2,5-14,0 | 4,5-6,0 | 2,5-14,0 | 4,0-6,0
L-valin 2,5-10,0 | 2,5-4,0 | 2,5-8,0 6,0-8,0 | 2,5-10,0 | 6,0-8,0
L-carnitin 0,0-0,2 | 0,0-0,15 | 0,0-0,2 0,0-0,1 0,0-0,2 | 0,05-0,2
Taurin 0,05-1,0 | 0,05-0,5 | 0,05-1,0 | 0,5-0,5 | 0,05-1,0 | 0,1-0,5

Céac phuong an tiép theo dugc xac dinh khi phuong an chinh thir nhit bao gbm 3
hodc nhiéu hon, 5 hodc nhiéu hon, 10 hoidc nhiéu hon, hodc 15 hoidc nhiéu hon, hodc
tham chi tAt ca cac axit amin co trong cdng thuc axit isovaleric huyét ctua bang D (duogc
x4c dinh béi cot A hodc cot B) theo ty 1¢ duogc néu trong cot A hodc c¢dt B lam axit amin
giai phong co diéu chinh.

Céac phuong an tiép theo dugc xéc dinh khi phuong an chinh thi nhit bao gdm
axit amin thiét yéu, axit amin mach nhénh, hodc axit amin trung tinh 16n ¢ trong cong
thirc axit isovaleric huyét ctia bang D (dugc xac dinh boi cot A hodc cot B) theo ty 1€
dugc néu trong cot A hodc ¢dt B 1am axit amin gidi phong c6 diéu chinh.

Céc phuong 4n tiép theo duge xac dinh khi phwong én chinh thir nhét bao gdm 3
hodc nhiéu hon, 5 hodc nhiéu hon, 10 hodc nhiéu hon, hodc 15 hodc nhiéu hon, hodc
tham chi tit ca céc axit amin c6 trong cong thirc homocystin ni¢u cia bang D (dugc xac
dinh bai cdt A hodc ¢t B) theo ty 1¢ dugc néu trong cot A hodc ¢Ot B lam axit amin giai
phong c6 diéu chinh.

Céc phuong 4n tiép theo dugc xac dinh khi phuong én chinh thi nhit bao gdm
axit amin thiét yéu, axit amin mach nhanh, hodc axit amin trung tinh 16n c6 trong cong
thirc homocystin niéu cta bang D (dugc xac dinh boi cot A hoic cdt B) theo ty 1€ duoc
néu trong cot A hodc cot B 1am axit amin gidi phong co diéu chinh.

Céc phuong an tiép theo dugc xac dinh khi phuwong an chinh tht nhét bao gdbm 3
hogc nhiéu hon, 5 hoic nhiéu hon, 10 hoic nhiéu hon, hodc 15 hodc nhiéu hon, hoic

thAm chi tit ca cac axit amin c6 trong cdng thuc ching tang glixin - huyét ctia bang D
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(duoc xé4c dinh boi cot A hodc cot B) theo ty 1& duoc néu trong cot A hodc cft B lam

axit amin gidi phong c6 dicu chinh.

Céc phuong an tiép theo duoc xac dinh khi phuong én chinh thi nhit bao gom

axit amin thiét yéu, axit amin mach nhanh, hodc axit amin trung tinh 16n c6 trong cong

thirc chting tang glixin - huyét ctia bang D (dugc xac dinh boi cft A hodc cot B) theo ty

1¢ dugc néu trong cdt A hodc cot B lam axit amin giai phéng co diéu chinh.

Cac phuong an phu bd sung duoc xic dinh khi cac phuong 4n chinh thir ba dugc

gigi han bdi cac ty 1€ tuong ddi clia cac axit amin mach nhanh duoc néu trong bang El

dén E3.
Bang E1
Thong thuong Phenylketone niéu Tyrosinemia
A B A B A B
L-isoleuxin 2,0-8,5 4,0-7,0 | 2,0-8,5 4,5-6,5 2,0-8,5 | 6,0-8,0
L-leuxin 8,0-15,0 | 8,0-14,0 | 8,0-15,0 | 8,0-13,0 | 8,0-15,0 10,0-
12,5
L-valin 2,5-10,0 | 4,0-8,0 | 2,5-10,0 | 4,0-8,0 | 2,5-10,0 | 6,5-8,0
Béang E2

Leuxin huyét

Axit metylamlonic
huyét hodc Axit

propionic huyét

Axit glutaric huyét

A B A B A B
L-isoleuxin 0,0 0,0 0,0-05 | 00-0,5 | 2,0-8,5 | 6,0-8,5
L-leuxin 0,0 | 00 10.0- | 12,0-150 | 10,0- | 10,5-
15,0 | 15,0 13,0
L-valin 0,0 0,0 0,0 0,0 |25-100| 6,5-8,0
Bang E3
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Axit isovaleric Homocystin niéu Chtng tdng glixin -
huyét huyét
A B A B A B
L-isoleuxin 2,0-8,5 2,0-3,5 2,0-8,5 5,5-7,0 2,0-8,5 6,0-8.,5
L-leuxin 0,0 0,0 10,0- 10,0- 10,0- 10,0-
15,0 12,0 15,0 12,5
L-valin 2,5-10,0 | 2,5-4,0 2,5-8,0 6,0-8,0 | 2,5-10,0 | 6,0-8,0

Cac phuong 4n phu bd sung duge x4c dinh khi phuong an chinh thtr tu duge gioi

han boi cac ty 1é twong doi cta cac axit amin thiét yéu (arginin, histidin, isoleuxin,

leuxin, lysin, threonin, tryptophan va valin) dugc néu trong cac bang F1 dén F3.

huyét
hodc Axit propionic

huyét

Bang F1
Thong thuong Phenylketone niéu Tyrosinemia
A B A B A B
L-Arginin 3,0-10,5 | 3,0-8,2 | 3,0-10,5 | 3,0-8,0 | 3,0-10,5 | 7,0-8,0
L-Histidin 2,0-6,5 2,5-5,0 | 2,0-6,5 2,0-3,5 2,0-6,5 | 4,0-5,0
L-isoleuxin 2,0-8,5 4,0-7,0 | 2,0-8,5 4,5-6,5 2,0-8,5 | 6,0-8,0
L-leuxin 8,0-15,0 | 8,0-14,0 | 8,0-15,0 | 8,0-13,0 | 8,0-15,0 10,0-
12,5
L-Lysin 4,5-10,5 | 4,9-9,0 | 4,5-10,5 | 49-8,0 | 4,5-10,5 | 7,5-9,5
L-Threonin | 4,0-7,5 4,0-6,5 | 4,0-7,5 4,0-6,0 4,0-7,5 | 5,0-6,5
L-Tryptophan | 1,0-4,0 1,5-3,0 1,0-4,0 1,5-3,0 1,0-4,0 | 1,5-3,0
L-valin 2,5-10,0 | 4,0-8,0 | 2,5-10,0 | 4,0-8,0 | 2,5-10,0 | 6,5-8,0
Bang F2
Leuxin huyét Axit metylamlonic | Axit glutaric huyét
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A B A B A B
L-Arginin 3,0-10,5 | 8,5-10,5 | 3,0-10,5 | 8,0-10,0 |3,0-10,5| 7,0-8,5
L-Histidin 2,0-6,5 4,5-6,0 | 2,0-6,5 5,5-7,0 2,0-6,5 | 3,5-5,5
L-isoleuxin 0,0 0,0 0,0-0,5 0,0-0,5 2,0-8,5 | 6,0-8,5
L-leuxin 0,0 0,0 10,0- 12,0-15,0 | 10,0- 10,5-
15,0 15,0 13,0
L-Lysin 4,5-10,5 | 8,5-10,5 | 4,5-10,5 | 8&,0-10,5 0,0 0,0
L-Threonin | 4,0-7,5 6,5-8.,0 0,0 0,0 4,0-7,5 | 5,0-6,5
L-Tryptophan | 1,0-4,0 2,5-3,5 1,0-4,0 2,0-3,5 0,0-0,5 0,0-0,5
L-valin 0,0 0,0 0,0 0,0 2,5-10,0 | 6,5-8,0
Bang F3
Axitisovaleric huyét | Homocystin niéu Chang tang glixin -
huyét
A B A B A B
L-Arginin 3,0-10,5 7,0-9.0 | 3,0-10,5 | 6,5-8,0 | 3,0-10,5 | 6,5-8,5
L-Histidin 2,0-6,5 4,0-5,0 | 2,0-6,5 3,5-4,5 2,0-6,5 4,0-5,0
L-isoleuxin 2,0-8,5 2,0-3,5 2,0-8,5 5,5-7,0 2,0-8,5 6,0-8,5
L-leuxin 0,0 0,0 10,0- 10,0- 10,0- 10,0-
15,0 12,0 15,0 12,5
L-Lysin 4,5-10,5 | 6,0-7,5 | 4,5-10,5 | 7,0-8,0 | 4,5-10,5 | 7,0-8,5
L-Threonin 4,0-7,5 4,0-5,5 4,0-7,5 5,0-6,0 | 4,0-7,5 5,0-6,5
L-Tryptophan | 1,0-4,0 1,5-2,5 1,0-4,0 1,5-2,5 1,0-4,0 | 2,0-3,0
L-valin 2,5-10,0 | 2,540 | 2,5-8,0 6,0-8,0 | 2,5-10,0 | 6,0-8,0

Cac phuong an phu bd sung duge xéac dinh khi phuong an chinh th nam dugc

giéi han bdi cac ty 16 tuong doi cua cdc axit amin trung tinh 16n dugc néu trong bang

G1-G3.

Bang G1
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Thong thuong Phenylketone ni€u Tyrosinemia
A B A B A B
L-Histidin 2,0-6,5 2,5-5,0 | 2,0-6,5 2,0-3,5 2,0-6,5 | 4,0-5,0
L-isoleuxin 2,0-8,5 4,0-7,0 | 2,0-8,5 4,5-6,5 2,0-8,5 | 6,0-8,0
L-leuxin 8,0-15,0 | 8,0-14,0 | 8,0-15,0 | 8,0-13,0 | 8,0-15,0 10,0-
12,5
L-Threonin 4,0-7,5 4,0-6,5 4,0-7,5 4,0-6,0 4,0-7,5 | 5,0-6,5
L-Tryptophan | 1,0-4,0 1,5-3,0 1,0-4,0 1,5-3,0 1,0-4,0 | 1,5-3,0
L-valin 2,5-10,0 | 4,0-8,0 | 2,5-10,0 | 4,0-8,0 | 2,5-10,0 | 6,5-8,0
Bang G3
Leuxin huyét Axit metylamlonic | Axit glutaric huyét
huyét
hodc Axit propionic
huyét
A B A B A B
L-Histidin 2,0-6,5 4,5-6,0 | 2,0-6,5 5,5-7,0 2,0-6,5 | 3,5-5.5
L-isoleuxin 0,0 0,0 0,0-0,5 0,0-0,5 2,0-8,5 | 6,0-8,5
L-leuxin 0,0 0,0 10,0- 12,0-15,0 | 10,0- 10,5-
15,0 15,0 13,0
L-Threonin 4,0-7,5 6,5-8,0 0,0 0,0 4,0-7,5 | 5,0-6,5
L-Tryptophan | 1,0-4,0 2,5-3,5 1,0-4,0 2,0-3,5 0,0-0,5 | 0,0-0,5
L-valin 0,0 0,0 0,0 0,0 2,5-10,0 | 6,5-8,0
Bang G3
Axit isovaleric Homocystin niéu Chting tang glixin -
huyét huyét
A B A B A B
L-Histidin 2,0-6,5 4,0-5,0 | 2,0-6,5 3,5-4,5 2,0-6,5 4,0-5,0
L-isoleuxin 2,0-8,5 2,0-3,5 2,0-8,5 5,5-7,0 2,0-8,5 6,0-8,5
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L-leuxin 0,0 0,0 10,0- 10,0- 10,0- 10,0-
15,0 12,0 15,0 12,5
L-Threonin 4,0-7,5 4,0-5,5 4,0-7,5 5,0-6,0 4,0-7,5 5,0-6,5
L-Tryptophan | 1,0-4,0 1,5-2,5 1,0-4,0 1,5-2,5 1,0-4,0 2,0-3,0
L-valin 2,5-10,0 | 2,5-4,0 | 2,5-8,0 6,0-8,0 | 2,5-10,0 | 6,0-8,0

Theo phuong 4n phu khac dbi véi viec diéu tri cia phenylketone niéu, dugc xac
dinh lién quan dén cac ty 1é cua cac axit amin, ché phim cua sang ché chira ba hoic
nhiéu hon, 5 hodc nhiéu hon, hodc tit ca arginin, histidin, isoleuxin, leuxin, lysin,
methionin, threonin, tryptophan, va valin, hodc mot hodc nhiéu mudi duoc dung cua
chting, lam axit amin thiét yéu giai phong c6 diéu chinh.

Theo phuong an phu khac dbi voi viec diéu tri ciia phenylketone nigu,duoc xac
dinh lai bat ké cac ti 1& ctia cac axit amin, cac ché phém cua sang ché chua 3 hodc nhiéu
hon, 5 hodc nhiéu hon hoidc tht ra arginin, histidin, isoleuxin, leuxin, lysin, methionin,
threonin, tryptophn va valinm hodc mot hodc nhiéu mudi duoc dung ctia nd, lam axit
amin thiét yéu giai phong c6 diéu chinh; va ba hodc nhiéu hon, 5 hogc nhiéu hon, tit ca
alanin, axit aspartic, carnitin, cystin, glutamin va/hodc axit glumic, glyxin, prolin, serin,
taurin, va tyrosin, hodc mat hodc nhiéu mudi dugc dung cta no, 1am axit amin khong
thiét yéu giai phong 6 diéu chinh.

Theo modt phuong an phu cu thé, ma thich hop cho viéc didu tri bét ky céc roi
loan chuyén héa dugc md ta ¢ day, dugce xac dinh bat ké céc ty 1€ cua cac thanh phén,
ché phém chtra arginin va histidin, hodc mot hoéc nhiéu mudi dugce dung ctia né, lam
axit amin thiét yéu giai phong co diéu chinh; va alanin, axit aspartic, carnitin, cystin,
glutamin va/hodc axit glutamic, proline, serin, va taurin, hodc mdt hodc nhiéu mudi dugc
chip nhan ctia chiing, lam axit amin khong thiét yéu giai phong co diéu chinh.

Theo phuong an dac biét dugc uu ti€n, ché phém duogc dé xuét & dang don lidu,
dang liéu don vi, chta tir 1 dén 40 g axit amin, trong do ché pham c6 hiéu qua didu tri
dap ung cac nhu cau an ubng axit amin cua nguoi bénh khi dugce dung ba dén bén lan
trén ngay. Tuc 1a, ché pham 1a pht hop dé dap ung nhu cau #n udng clia bénh nhan déi

VGi céc axit amin ma thuc sy ¢ mat trong ché pham.
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Theo phuong an chinh khac, sang ché dé xuit phuong phép tao ché pham duoc
xéac dinh boi bat ky cac phuong an chinh hodc cac phuong an phu cua sang ché bao gdbm
cac budc: (a) tao ra hon hop thir nhit chira mot hodc nhiéu axit amin; (b) cho hdn hop
ny tiép xtc v6i chdt thAm uét va chat lién két dé tao ra hon hop udt; (c) tily ¥ cho hén
hop udt nay di qua sang dé tao ra hat u6t ddng nhat; (d) sdy kho hat w6t dong nhat nay
dé tao ra hat kho; (e) tuy y cho hat kho nay di qua sang dé tao ra hat kho déng nhét; va
(f) tiry ¥ phu hat kho ddng nhit v6i ché pham giai phéng 6 dicu chinh.

Phuong phap nay dac biét thich hgp cho viée pha tron luong 16n cac axit amin va
¢6 thé duge diéu chinh thém béng cach didu ché nhidu hon mot hat véi hon hop khac
nhau ctia cac axit amin, va két hop céc hat khac nhau d8 tao ra ché phim cudi ciing. Do
d6, theo phuong én duge uu tién ciia phuong phéap san xuét nay, hon hop tha nhit ¢6
thé chira chi mot loai axit amin, hodc nhiéu nhét 13 6 axit amin, con bao gém cac budc
lap lai (a) dén (d) va tuy v (e) va (f) voi hdn hop khac nhau thtr hai ctia axit amin chira
chi mot axit amin, hodc nhiéu nhét 1a 6 axit amin tao thanh hat kho déng nhét thi hai,
va két hop cac hat kho d{”)ng nhit dé tao thanh ché phém. Theo mot phuong an, cac hat
dugc nén thanh vién nén co thé nhai. Theo phuong 4n khac, sau khi tao ra hdn hop hat,
no duogc tiép tuc xu ly béng cach, vidu nhubd sung cac chét tao huwong vi hodc chét dinh
dudng.

Céc ché pham ciing c6 thé duoc xac dinh dya trén ty 1¢ phan trim cla céac axit
amin trong ché pham. Do d6, vi du, sang ché con dé xuét cac ché pham chtra 16n hon
20% trong luong, 70% trong luong hodc 90% trong luong cac axit amin, trong do (a)
céac axit amin nay chira khoang tir 10 dén 80% trong luong, khoang tir 20 dén 60% trong
lugng, khoang tir 30 dén 50% trong lugng, hodc khoang tir 35 dén 45% trong lugng céc
axit amin thiét yéu; va (b) cac axit amin thiét yéu nay chira tht ca hodc bét ky hdn hop
ctia L-isoleuxin, L-leuxin, L-lysin, L-threonin, L-tryptophan, L-valin, L-methionin, L-
histidin va L-arginin (hai axit amin cubi ciing chi duge coi 1a can thiét cho tré so sinh).

Ngoai ra, ché pham giéi phong 6 didu chinh ¢6 thé dugce xac dinh dua vao ty 1¢
axit amin thiét yéu so véi axit amin khong thiét yéu trong ché phim. Do d6, theo céc
phuong an khac nhau, sang ché dé& xuét ché pham axit amin dugc dung theo duong
miéng giai phong co diéu chinh chira 16n hon 20% trong lugng, 50% trong lugng, 70%
trong luong hodc 90% trong lugng axit amin, trong do (a) cac axit amin néu trén chira

céc axit amin thiét yéu va khong thiét yéu voi ty 1¢ trong lugng & vao khodng tir 10:90,
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20:80, 30:70, 40:60, 50:50, 60:40, 70:30, 80:20 dén khoang 90:10, 80:20, 70:30, 60:40,
50:50, 40:60, 30:70, hodc 20:80; va (b) cac axit amin thiét yéu néu trén chira tit ca hodc
bét ky hon hgp ctia L-isoleuxin, L-leuxin, L-lysin, L-threonin, L-tryptophan, L-valin, L-
methionin, L-histidin va L-arginin (hai axit amin cudi cung nay chi dugc xem la can
thiét cho tré so sinh).

Tt hon le‘l,ché phém bao gém mot hodc nhiéu ta duoc hodc chét phu gia c6 kha
ning kiém sot sy giai phong cua tAt ca céc axit amin trong ché pham, hozc nhém nhé
cac axit amin. Cac ta dugc thETlC chét phu gia nay dugc goi chung 1a “t4 duoc hodc chét
phu gia lam chdm giai phong” va c6 kha nang tao ra daé tinh giai phéng kéo dai, dic
tinh giai phéng cham, su két hop ctia giai phong tire thoi va gidi phong kéo dai hodce cac
dic tinh giai phong cham. Theo mt phuong an, céc td dugc hodc cac chét bo sung la
céc ta duoc hodc cac chat phu gia giai phong chdm va dugc goi la “phuong tién dé giai
phong uu tién cic axit amin & pH gitra 4 va 7" hodc “phuong tién dé giai phong uu tién
cac axit amin trong hong trang khi dung qua dudng ubng”. Trong truong hop nay, ta
dugc thuong co mat voi luong c6 hiéu qua dé gay ra su giai phong uu tién clia cac axit
amin néu trén tir ché pham nay & pH gitta 4 va 7.

Thuét ngit “giai phong duge uu tién” khong loai trir kha ndng mot sd ta duoc s&
giai phong céc axit amin trong mdi truong ¢6 pH thap hon, hodc thdm chi ty 1& giai
phong trong moi truong ¢6 pH thip hon s& bang véi tbc d6 xay ra trong mdi trudng co
pH cao hon. Piém quan trong 1a td duge lam giam tdng lugng clia cac axit amin ma mat
khac duoc giai phong trong moi truong c6 pH thap cua da day so v6i dang lidu luong
giai phong tie thoi. Do do, vi du, ta dugc ¢co thé tao ra dic tinh giai phong chdm hon
theo thoi gian khi ché phim di qua dudng GI hon so véi néu khong xéy ra v6i ché pham
giai phong tirc thoi, hodc theo md hinh trong thit nghiém in vitro thich hop. Ngoai ra, ta
duogc c6 thé lam cham su giai phong cho dén khi ché phim dén moi truong c6 pH cao
hon cia hdng trang.

Céc ta duoc hodc chat phu gia/chat phu didu chinh su giai phong da biét i voi
nhitng ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k§/ thuat nay bao goém, vi du,
etylxenluloza, xenluloza axetat, copolyme vinyl axetat/vinyl clorua, copolyme
arylat/metacrylat, polyetylen oxit, hydroxypropyl metylxenluloza, carrageenan, axit
alginic va cac mudi cua ching, xenluloza hydroxyetyl, xenluloza hydroxypropyl, gom

karaya, gdm acacia, gdm tragacan, gom locust bean, gébm guar, natri cacboxymetyl

29



46039 - 30/115

xenluloza, metyl xenluloza, sap ong, sap carnauba, rugu xetyl, dau thuc vat dugc hydro
hoa, ruou stearyl, copolyme axit acrylic, carrageenan, pectin, natri cacboxymetyl
xenluloza, mono va diglyxerit cua cac axit béo va céc este hodc dAn xuét ciia chiing bao
g6m glyxeryl dibehenat va glyxeryl dipalmitostearat, tinh bdt va cac dan xuét ctia ching

chang han nhu axetat & ngd.
Cac ché pham

Céc ché pham cua sang ché c6 thé duoc didu ché theo cach da biét trong linh vuc
dugc pham va thuc phim bd sung, va co thé dugc dung theo nhidu cach khac nhau tuy
thudc vao viéc liéu co cén diéu tri cuc bo hodc hé théng dugc mong mudn. Puong dung
dwoc wu tién nhét 1a theo dudng ubng. Cac ché pham thudng chita, ngoai cac axit amin,
mdt hodc nhidu chit mang 6 thé chép nhan dugc (cac ta dugc hodc céac chat phu gia).
Khi tao ra cac ché phdm cua sang ché, thanh phéan hoat tinh thuong dugc trdn véi ta
duoc, pha lodng béng ta duoc hodc dugc bao boc trong chét mang néu trén ¢ dang, vi
du, & dang vién nang, goi, gidy hodc hop chura khac. Khi ta duge dong vai tro 1a chét
pha loang, n6 c6 thé 1a chét rén, chét ban ran hodc chét léng, hoat dong nhu la chét dan
thudc, chat mang hodc mdi trudong cho thanh phan hoat tinh. Do d6, cac ché pham c6
thé & dang vién nén, vién tron (bao gém vién nang gelatin cing hodc mém), bot, hat vi
cAu, vién hinh thoi, goi ( tic 13, goi chira bot hodc hat hodc hat vi cdu dugc dong g6i),
con ngot, huyén phu, nhil tuong, va xi 16 vi du chta 1€n td1 90% trong luong axit amin.

St dung cdng nghé nay co thé tao ra cac san phim axit amin khac nhau, trong dé
tAt ca hodc chi mot phan lwa chon cta axit amin c6 déc tinh giai phong co diéu chinh.
Vi du ¢6 thé tao ra ché pham trong truong hop:

e tAt ca hodc chi mot phén cac axit amin trong ché phém duoc didu ché cho viéc
giai phong co diéu chinh. Tuc 13, 16n hon 20%, 40%, 60% hodc 80%, va/hodc
nhé hon 80%, 60%, 40%, hodc 20% axit amin duge diéu ché cho viéc giai phong
c6 diéu chinh. ‘

e tAt ca hodc chi mot phin cic axit amin thiét yéu tfong ché pham dugc diéu ché
cho viéc giai phong co diéu chinh. Ttc 13, 16n hon 20%. 40%, 60% hodc 80%,
va/hodc nhé hon 80%, 60%, 40%, hodc 20% axit amin thiét yéu dugc diéu ché
cho viéc giai phong co diéu chinh.

e khong c6 céc axit amin thiét yéu dugc diéu ché cho viéc gidi phong c6 dieu chinh.
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e tét ca hoic chi mot phin cac axit amin khong thiét yéu trong ché pham dugc diéu
ché cho viéc giai phong c6 diéu chinh. tire 13, 16n hon 20%, 40%, 60% hodc 80%,
va/hodc nhod hon 80%, 60%, 40%, hodc 20% axit amin khong thiét yéu duoc didu
ché cho viéc giai phong co diéu chinh.

e khong c6 cac axit amin khong thiét yéu dugc didu ché cho viéc giai phong co
diéu chinh.

e Dbt ky su két hop cua cac chién lugc néu trén.

Vi du, st dung cac chién lugc ché phém dugc mo ta trong don nay, co thé didu
ché & cac dang lidu luong axit amin, sao cho chi cac axit amin thiét yéu duoc didu ché
cho viéc giai phéng co diéu chinh, va c4c axit amin khong thiét yéu thi khong. Ngoai ra,
¢6 thé didu ché & cac dang lidu luong axit amin, sao cho chi cac axit amin khong thiét
yéu duoc didu ché cho viéc giai phong co didu chinh, va céc axit amin thiét yéu thi
khong. Ngoai ra, phu thudc vao cac két qua ctia thir nghiém giai phong dbi v6i ché phdm
cu thé, t6t nhat 1a gitt cho mot sb axit amin, nhu tyrosin, lam céc axit amin gidi phong
tirc thoi.

Nhidu chién lugc c6 sin dé kiém soat viéc giai phong céc axit amin tlr ché pham,
tily thudc vao dic tinh dugc dong hoc mong muén. Céc chién luge nay thuong lién quan
dén cac ta duoc hodc chit phu gia khong phu thudc pH, sao cho ché phdm nay giai phéng
cac axit amin ddc 14p véi vi tri cta nd trong dudng ti€u hoéa, hodc cac ta dugc hodc chét
phu gia phu thudc vao pH, dé tri hodn viéc giai phong cac axit amin cho dén khi ché
phim dén moi truong c6 pH cao hon cua rudt non.

Céc 16p phii/cac tac nhan giai phong dugc duy tri lién tuc khong phu thudc pH
ma c6 thé bao gdbm ché pham bao g6m, nhung khong gi¢i han etylxenluloza, xenluloza
axetat, copolyme vinyl axetat/vinyl clorua, copolyme arylat/metacrylat, polyetylen oxit,
hydroxypropyl metylxenluloza, carrageenan, axit alginic va cac mudi cua ching,
hydroxyetyl xenluloza, xenluloza hydroxypropyl, gébm xanthan, gdom karaya, gom
acacia, gdm tragacan, gdbm locust bean, gom guar, natri cacboxymetyl xenluloza, metyl
xenluloza, sap ong, sap carnauba, ruou xetyl, dau thuc vat dugc hydro hoa, rugu stearyl,
céc axit béo va cac este hodc dan xuét ctia ching bao gbm glyxeryl behenat va glyxeryl
dipalmitostearat, gom xanthan, tinh bt va cac dan xuét cta tinh bot chéng han nhu ngd

axetat.
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Nhin chung, it nhat mdt tac nhén giai phong c6 diéu chinh khéng phu thudc pH
¢6 mit trong ché pham v6i luong khoang tir 1% trong luong hodc 5% trong luong dén
khoang 50% trong lugng hodc 25% trong lugng, tdt hon 1a khoang tir 1% trong luong
dén khoang 30% trong luong. Tuy nhién, phai hiéu rang pham vi clia sang ché khong bi
gioi han ¢ bat ky cac tac nhan gidi phong duoc duy tri lién tuc khong phu thudc pH cu
thé.

Céc tac nhan phu thudc pH lam tang ty 1é giai phong cta cac axit amin tir ché
phdm & pH vuot qua 5.5, nhling khong giéi han &, cac polyme truong né & pH vuot qua
5,5, cAc tac nhén tan trong rudt dé phti axit amin va cac téé nhin ma lam tdng do hoa tan
cua cac axit amin & pH lén hon 3,5, bang cach duy tri vi mdi truong axit trong ché pham,
vi du, axit hitu co. Vi du, céc axit hitu co thich hop bao gém axit formic, axit axetic, axit
propionic, axit valeric, axit caproic, axit oxalic, axit lactic, axit malic, axit xitric, axit
benzoic va axit cacbonic. Bat ky su két hop clia céc chién lugc nay c6 thé duge st dung
dé thuc ddy viéc giai phong cac axit amin & pH 16n hon 5,5. ft nhit mot tac nhan phu
thudc pH thuong co mat trong ché pham véi lugng khoang tir 0,5 dén 40% trong luong,
tét hon 1a khoang tir 1 dén 20% trong luong.

Céac polyme truong nd & pH vuot qua 5,5 bao gbm, nhung khong gidi han ¢, cac
copolyme ctia axit acrylic, copolyme ctia axit metacrylic (bao gbm ca cac chét duoc ban
duéi tén nhan hiéu Eudragit®), natri alginat, carrageenan, axit alginic, pectin va natri
cacboxymetyl xenluloza.

Céc tac nhan tan trong rudt bao gdm, nhung khong gidi han &, xenluloza axetat
phtalat, hydroxypropyl metylxenluloza phtalat, polyvinyl axetat phtalat, copolyme cua
axit metacrylic, xenluloza clia axetat trimelitat, hydroxypropyl metylxenluloza axetat,
sucxinat, shellac, va zein.

Céc tac nhan lam ting do hoa tan cua céc axit amin & pH 16n hon 5,5 bao gém,
nhung khong gi6i han 6, axit hitu co. Céc axit hitu co' nay duy tri vi moi truong axit
trong vién nén, va bao g61h, nhung khong gidi han ¢, axit xitric, axit fumaric, axit
tartaric, axit adipic, glucono delta-lacton va axit malic. |

Céc ché phdm ctia sing ché thuong dugc didu ché trude tién bang cach tao hat
udt, 16p phu va néu banh quy 1a mong mudn, sau d6 nén lai thanh dang lidu banh quy
sau khi trdn véi cac ta duge hodc chét phu gia thich hop khic nhu chét boi tron, chit

chéng dinh va chét phan huy. Chét tao huong vi ¢6 thé dugc thém vao trong cac budce
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tao hat sao cho chung la mot ph?m cta cac hat ho#c “ndi hat”, hodc sau d6 dugc tron véi
cac hat, truée khi nén hat va tuy ¥ trude khi ép thanh vién nén/banh quy.

Theo phuong phap tao hat udt, it nhét mot axit amin va céc thanh phan khac duoc
tao hat béng chét 16ng két hat (vi du, rugu isopropyl, rugu etyl, triclorometan hoac nudc)
trong may tron danh bong, may tron téc do cao, may két hat tang sdi. Cac chat lién két
¢6 thé dugc c6 trong chét long két hat, hodc co thé co trong may tron kho. Cac hat uét
dugc siy kho trong 10 vi song hodc méy sdy tang soi, va sau d6 dugc sang qua ludi thich
hop dé thu dugc céc hat chay tu do ma sau d6 dugce bao phu bang cac ta dugc hodc chét
phu gia chtic ndng c6 kha ning tao ra dic tinh giai phong cham hodc kéo dai hodc co
diéu chinh.

CAc chét don c6 thé c6 trong cac hat hodc cac ché pham banh quy bao gdm, nhung
khong gidi han ¢, xenluloza vi tinh thé, manitol, xylitol, dicanxi phosphat, canxi sulphat,
tinh bot, lactoza, sucroza, dextroza, sorbitol, fructoza, va bot xenluloza. Khi c6 mat, chit
don co thé co6 mit trong ché pham véi luong & vao khoang tir 5 dén 90% trong lugng,
tdt hon 1a & vao khoang tir 10 dén 50% trong lugng.

Céc chit phén ra c6 thé duoc co trong céc ché pham bao gbm, nhung khong gidi
han &, xenluloza vi tinh thé, tinh bot, crospovidon, glycolat tinh bot natri, va natri
crosscarmeloza. Khi c6 mit, cht phan ra c6 thé c6 mat trong ché pham véi lugng & vao
khoang tir 0,5 dén 30% trong lugng, t6t hon 1a & vao khoang tir 1 dén 15% trong lugng.

Céc chit chdng dinh va chét chay c6 thé dugc str dung trong ché pham bao gom,
nhung khong gidi han &, da tan, tinh bt ngo, silic dioxit, natri lauryl sulphat va stearat
kim loai. Khi c6 mit, chét chéng dinh va chét chay c6 thé c6 mat trong ché pham vdi
lugng & vao khoang tir 0,2 dén 15% trong lugng, t&t hon 1a & vao khoang tir 0,5 dén 5%
trong luong.

Céc chit bdi tron c6 thé duoc st dung trong ché pham bao gdm, nhung khong
gidi han ¢, magie stearat, canxi stearat, natri stearat, axit stearic, natri stearyl fumarat,
dau hat bong duoc hydro héa, dé tan, cac loai sap, bao g61n ma khong gidi han &, sap
ong, sap carnuba, rugu xetyl, glyxeryl stearat, glyxeryl palmitat, glyxeryl behenat, dau
hat bong duoc hydro hda, va rugu stearyl. Khi c6 mat, chét boi tron c6 thé co mit véi
lugng & vao khoang tir 0,2 dén 20% trong lugng, tt hon la & vao khoang tir 0,5 dén 5%

trong luong.

33



46039 . 34/115

Chét lién két (“chit gin két”) c6 thé dugc st dung, nhung khong gi6i han &,
polyvinyl pyrollidon, tinh bot, metylxenluloza, hydroxypropyl metylxenluloza,
cacboxymetyl xenluloza, dung dich sucroza, dung dich dextroza, gom guar, gom
xanthan, acacia, tragacan, gom locust bean va natri alginat, hodc bét ky mudi axit alginic
khéc. Khi c6 mat, chit lién két co thé c6 mit trong ché phém v6i lugng 6 vao khoang tu
0,2 dén 10% trong lugng, tdt hon 13 & vao khoang tir 0,5 dén 5% trong luong.

Céc chét bao phii ma c6 thé ¢6 trong ché pham bao g6m, nhung khong gi¢i han
&, etylxenluloza, xenluloza axetat, copolyme vinyl axetat/vinyl clorua, copolyme
arylat/metacrylat, polyetylen oxit, hydroxypropyl metylxenluloza, carrageenan, axit
alginic va cac mudi cta ching, hydroxyetyl xenluloza, xenluloza hydroxypropyl, gom
karaya, gom acacia, gdbm tragacan, gdm locust bean, gém guar, natri cacboxymetyl
xenluloza, metyl xenluloza, sap ong, sap carnauba, ruou xetyl, dau thuc vat dugc hydro
hoa, ruou stearyl, cac axit béo va céc este hoac dan xuét ctia chiing bao gom glyxeryl
behenat va glyxeryl dipalmitostearat, gom xanthan, tinh bot va cac dan xuét cta tinh bot

chang han nhu ngd axetat.
Chét chén vi

Céc axit amin vén ¢6 vi ding va theo mdt phuong &n clia sang ché, céc axit amin
co vi déng nay duogc tao vi nang béng chit chan vi. Céc chét nay hiru ich dé che dau vi
ctia cac duge phdm bao gém cac chit c6 kha nang dong vi nang axit amin, do d6 bao v¢
giac quan khoi vi dang ctia né. Céc chét chén vi cua sang ché gitp cac duge pham vuot
troi béng cach tao cho duogc phém d& chiu hon so véi cac duge phém va/hodc b%mg cach
tao ra dang lidu luong doi hoi it hon céac chét tao huwong vi hodc chit chan vi truyén
théng.

Vi du, cac chat chin vi bao gdm ete hydroxypropyl xenluloza (HPC), ete
hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip (L-HPC); ete metyl hydroxypropyl xenluloza
(HPMC); polyme metylxenluloza; etylxenluloza (EC) va hdn hop cua chang; rugu
polyvinyl (PVA); hydroxyetylxenluloza; cacboxymetylxenluloza va cac mudi cla
cacboxymetylxenluloza (CMC); ruou polyvinyl va copolyme polyetylen glycol;
monoglyxerit, triglyxerit, polyetylen glycol, tinh bt thuc phim bién dbi, polyme acrylic

va hdn hop cia polyme acrylic v6i cac ete xenluloza; xenluloza axetat phtalat; sepifilm

34



46039 _ 35/115

chéng han céc hén hop cia HPMC va axit stearic, xyclodextrin, va cac hon hop ctia cdc
chat nay.

Ngoai viéc tao vi nang cac axit amin béng chét chén vi hodc chit lam tang thoi
han st dung ctia ché phim nhu dugc moé ta ¢ day, cdc dugce phim ctia sang ché ciing c6
thé chira mot hoic nhiéu cac chat tao huong vi. Vi du, “chét tao huong vi” hodc “chét
lam ngot” hitu hi¢u trong cac dugc pham ctia sdng ché bao gbm xi r6 acacia, acesulfame
K, alitame, hoi huong, téo, aspartame, chudi, kem Bavarian, qua mong, 1y chua den, keo
bo dudng, canxi xitrat, long ndo, caramel, anh dao, kem anh dao, sécola, qué, keo cao
su, cam quyt, rugu pan cam quyt, kem cam quyt, keo bong, cacao, cola, anh dao lanh,
cam quyt lanh, cyclamat, cylamat, dextroza, bach dan, eugenol, fructoza, rugu pan hoa
qua, ging, glycyrrhetinat, xi-ro glycyrrhiza (cam thao), nho, budi, mat ong, isomalt,
chanh ta, chanh tdy, kem chanh, monoamoni glyrrhizinat, maltol, manitol, cdy phong,
thuc quy, mentol, kem bac ha, qua mong hdn hgp, neohesperidin DC, neotame, cam,
qua 1€, qua dao, bac ha, kem bac ha, ddu rung, bia géc, ruwou rum, sacarin, safrol, sorbitol,
bac ha luc, kem bac ha luc, ddukem dau, stevia, sucraloza, sucroza, natri sacarin,
sacarin, aspartame, neotame, acesulfame kali, manitol, talin, xylitol, sucraloza, sorbitol,
kem Thuy ST, tagatoza, quyt, thaumatin, tutti fruitti, vani, qua 6c cho, dua hAu, anh dao
dai, cay 16c de, xylitol, hodc bét ky su két hgp cua cac thanh phén tao huong vi nay,
ching han nhu hdi huong-mentol, anh da0-hdi huong, qué-cam, anh dao-qué, sdcola-
bac ha, mat ong-chanh, chanh tay-chanh ta, chanh-bac ha, mentol-bach dan, kem-cam,
vani-bac ha, va hdn hgp ctia chiing. Theo cac phuong an khac, natri clorua dugc dua
vao dugc pham.

Dua trén céc axit amin va cac ta dugc hodc cac chat phu gia, nguoi co hiéu biét
trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay s€ co thé x4c dinh su két hop t6t nhét cta chat tao
huong vi dé cung cap san pham c6 huong vi t5i wu cho nhu cdu va su tuan thu cia ngudi
tiéu ding. Vi du xem Roy et al., Modifying Bitterness: Mechanism, Ingredients, and

Applications (1997).
Phuong phép tao vi nang

Axit amin c6 thé duge tao vi nang bang cic phuong phéap da biét béi nguoi co
hidu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat nay. Cac phuong phap da biét nay bao gdm,
vi du, qua trinh sdy phun, qué trinh quay dia, qué trinh néng chay, phuong phap phun
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lanh, ting hoa 1éng, ling dong tinh dién, ép dun ly tdm, sy phan tach huyén phi xoay,
truing hop ¢ mat phan cach long-khi hodc ran-khi, ép dun ap sut, hodc bon chiét dung
modi phun. Ngoai cac chét nay, mot s6 cac k¥ thuat hoa hoc, vi dy, sinh tu phuc, bay hoi
dung moi, khong twong hop polyme-polyme, trung hop mat phéan cach trong moi truong
16ng, trung hop tai chd, sdy kho trong chét 1ong, va hoa tan trong moi truong 16ng cling
c6 thé dugc st dung. Ngoai ra, cac phuong phap khac ching han nhu tao hat kho (tuc
Ia, dAm lan va bit kin), ép din/tao hinh ciu, hogc phu hat nano ciing c6 thé dugc sir dung.

Khi duoc tao vi nang; axit amin ¢ thé ¢6 mat voi kich thude hat tir 1 micromet
dén 1000 micrémet, tir 5 micrdmet dén 200 micromet, hodc tir 10 micromet dén 100
micromet.

Phun kho thuong cé sin dé md rong quy md thuong mai. Theo cac phuong an
khéc nhau, chit dugc dung trong qua trinh tao vi nang phun kho duoc nhil turong hoa
hodc phén tan vao vat liéu 16i & dang c6 déc vi du, 10 dén 60% ran. Theo mot s6 phuong
4n cla sang ché, tai rdn ¢ gitta khoang 10 dén 20%, hoic & gilta khoang 10 dén 40%,
hodc ¢ gitta khoang 40 dén 60%. Theo mdt phuong an, vét liéu tao vi nang dugc nhil
tuong hoa cho dén khi thu duoc khoang 1 dén 3 um giot nhé. Theo cac phuong én khac,
vat liéu tao vi nang dugc nhil tuong hdéa cho dén khi thu dugc khoang 1 dén 200 um giot
nho, hoac cho dén khi thu dﬁgc 1 dén 100 um giot nho. Khi phan tdn axit amin va vat
lieu dong géi thu duge, nhil twong dugc nap nhu la cac giot nho vao budng nhiét ctia
may sy phun. Trong mot s6 phuong 4n, cac giot duoc phun vao budng hoic tach ra dia
quay. Sau do, cac hat vi cau duoc lam kho trong budng lam néng va roi xudng day cua
budng sdy phun noi ching dugc thu.

Su tu giot lién quan dén su tao vi nang cua céc chét chéng han nhu dugc chét
hoat tinh va bao gém qué trinh ba phén cta hinh thanh hat hodc giot nhd, hinh thanh
thanh cua giot tu va tdch vién nang. Phuong phép nay c¢6 thé tao ra cac vi nangco kich
thude hat nho (10 dén 70 micromet).

Su ép dun/tao hinh cau l1a phuong phap khac lién quan dén viéc tao khbi uét clia
cac thanh phan dugc phim hoat tinh, tiép theo 1a ép dun khéi w6t qua tim duc 18 dé tao
ra cac thanh hinh tru ngén. Sau dé, cic thanh nay dugc dat vao con lan hinh cau quay
nhanh dé tao hinh céc thanh hinh try thanh céc qua cdu ddng nhit. Sau d6, cdc qua cau
duoc 1am kho bang cach sit dung méay sdy tang s6i va sau d6 dugc phu mot 16p phii chire

nang bang cach st dung budng chira chét 16ng duoc trang bi bo chén Wurster va voi
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phun. Phuong phap nay tao ra cac qua cAu tron, ddng nhét, 1y tuéng dé nhan 16p phu

chtrc nang. Tai thude c6 thé 1én dén 80% (tly thudc vao dic tinh clia thudce).
Céc phuong phap phu kho

Ngoai viéc tao vi nang, su dn dinh hodc thoi gian giai phong cla cdc axit amin
duoc sir dung trong sang ché c6 thé ting 1én theo cac phuong phap khdc nhu phu khod
va phu hat nano. Phi kho bao g6m viéc tao thanh cdc hat cta axit amin dugc béo phu
ma sau d6 dugc tron vai cac thanh phén khéc. Su tao hat kho dat duogc béng cach taora
c4c hat nhé day dic ma sau d6 duge xay thanh kich thuéc hat mong mubn va tiép theo
duoc tron véi cac thanh phén khéc ctua dugc phém. Su tao hat kho va 16p pha hat nano
6 thé mang lai tinh dn dinh cao va dic tinh chdn vi dbi vai duoc phém hoat tinh béng
cach pha loang va tach cdc thanh phan nhu vay trong chit nén duoc tao hat voi céc thanh
phan twong thich c6 thé nang cao thoi han st dung clia cac san pham axit amin cling nhu
chan vi déng néu chat lam ngot hodc chét tao huong vi dugc st dung trong chéit bao phu.

K§ thuét dién hinh cho viéc tao hat kho la st dung phuong phap bit kin hodc dam
lan. Trong qua trinh bit kin, bot kho dugc nén bang cach sir dung may nén thong thudng,
hodc thuong hon nita, may ép quay 16n va nang. Cac khéi nén va “phoi” thu dugc sau
do6 duoc xay thanh kich thudc hat mong mubn. Pam lan 1a phuong phap khac nhe nhang
hon; hdn hop bot bi ép gitta hai con ldn 8 tao thanh tAm nén. Céc tAm nay thuong 1a
yéu va gion va gdy ngay lap tc thanh cdc manh. Cac manh nay can duge xtr Iy nhe
nhang hon dé phd v& chung thanh céac hat, va thuong c6 thé dat duoc biang cich chi sang.
Parikh, D. M., Handbook of Pharmaceutical Granulation Technology, (Marcel Dekker
ed. 1997).

Céc thanh phan bd sung

Céc thanh phan khac ciing ¢6 thé duge dua vao cac ché phim cla sang ché, bao
gém cac vitamin, chat khoang, chét béo, axit béo chéng han nhu DHA, EPA va ARA
(axit arachidonic), cacbohydrat, va cac hgp chit khéc, tét hon 12 vé6i lugng c6 hiéu qua
diéu tri. Vi du, cac chét khoang thich hgp bao gém canxi, clo, crom, déng, flo, i bt, sét,
mangan, molypden, phospho, kali, selen, luu huynh, natri, va kém. Cac vi du vé céc
vitamin thich hop bao gdm Vitamin A (Retinol, retinyl axetat va palmitat, beta-caroten),

Tiamin (vitamin B1), Riboflavin (vitamin B2), Niaxin (vitamin B3, axit nicotinic), Axit
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Panthenoic (vitamin BS5), Vitamin B6 (pyridoxin), Vitamin B12 (cobalamin), Biotin,
Vitamin C (axit ascorbic), Vitamin D (calciferol), Vitamin E (alpha-tocopherol), axit
folic (folat) va vitamin K (phylloquinon, menaquinon).

Theo mot phuong an, ché phém chira mot hoac nhiéu hon, 5 hodc nhiéu hon, 10
hogc nhiéu hon, hodc tAt ca chét dinh dudng sau ngoai cac axit amin c6 mdt trong ché
phém v6i cac lugng c6 hiéu qua diéu tri: cholin, inositol, vitamin A, vitamin D, vitamin
E, vitamin K, vitamin C, tiamin, riboflavin, niaxin, vitamin B6, folat, vitamin B12,
biotin, axit pantothenic, kali, canxi, magié, sat, kém, déng, mangan, selen, crom,
molypden, ibt, natri, phospho, clo, axit docosahexaenoic, axit eicosapentaenoic, axit
arachidonic va lutein.

Df nhién, cAn phai hiéu ring bét ky cac chat dinh dudng néu trén co thé c6 mit &
dang da biét ddi voi nguoi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vyc k¥ thuét nady ma tao ra
gia tri dinh dudng tuong tu, chang han nhu mudi va chelat va este va cac dan xuét ctia
cac chit dinh dudng néu trén. Bang H mo ta vi du v& céac chat dinh dudng khac nhau,
lidu lugng dinh dudng hiéu qua, cac dAn xuét dinh dudng c6 khé ning dua vao cac ché

pham cta séng ché. Ché phém c6 thé bao gbm bt ky mot hogc su két hop cta cac chat

dinh dudng nay.
Bang H
" Lénhon 16
nam
Chét aringly - /vnggj,y,"
Vitamin [ vitamin A 0.00040000 | 000065000 | 0,00072000
vitaminD | 0.00003200 | 0,00003250 | 0,00003600
vitamin E 0.00360000 | 0,00975000 | 0,02070000
vitamin K 0.00008000 | 0,00032500 | 0,00045000
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vitamin C 0,04000000 | 0,07150000 | 0,13500000
tiamin 0,00060000 | 0,00104000 | 0,00135000
riboflavin 0,00060000 | 0,00195000 | 0,00270000
niaxin 0,00720000 | 0,01300000 | 0,01800000
vitamin B6 0,00040000 | 0,00227500 | 0,00135000
Folat -1 0,00012000 | 0,00013000 | 0,00036000
vitamin B12 0,00000600 | 0,00005200 .0,00005400
biotin 0,00060000 | 0,00260000 | 0,00315000
axit pantothenic | 0,00400000 | 0,02275000 0,02700000
Chét
khoang | kali 0,16000000 | 0,78000000 | 0,90000000
canxi 0,50000000 | 0,97500000 | 0,76500000
magié 10,06000000 | 0,22750000 | 0,19800000
sat 0,01100000 | 0,01625000 | 0,01350000
kém 0,00320000 | 0,01040000 | 0,01710000
dong 0,00060000 | 0,00084500 | 0,00090000
mangan 0,00040000 | 0,00182000 | 0,00252000
selen 0,00001400 | 0,00003250 | 0,00009000
crom 11 0,00000400 0,00003250 | 0,00006300
molyden 0,00002000 | 0,00006500 | 0,00007200
iot 0,00008000 | 0,00011050 | 0,00015300
natri 0,03600000 | 0,00000000 | 0,00000000
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phospho 0,20000000 | 0,78000000 | 0,63000000
clo 0,08000000 | 0,00000000 | 0,00000000
Cac DHA axit
chéit docosahexaenoic | 0,08000000 | 0,26000000 | 0,27000000
dinh _
ARA axit
dudng o
arachidonic 0,15000000 | 0,00000000 | 0,00000000
khac |
Lutein 0,00600000 | 0,00000000 | 0,00000000
colin 0,07000000 | 0,14950000 | 0,18000000
inositol 0,06000000 | 0,07800000 | 0,09000000

Ché pham cudi cung

Theo phuong an dac biét dugc uu tién, ché phém chtra céc hat cta axit amin dugc
phu bang mot hodc nhiéu t4 duoc diéu chinh giai phong, cling dugc dé cap dén ¢ day
nhur 1a “thiét bi pha dé lam cham ty 18 gidi phong axit aniin”, hodc “thiét bi phu dé dat
duoc ty 1& giai phong duogc néu”. Cac hat co thé duoc tao ra béng cac k¥ thuat tao hat
uwét hodc kho, nhu dugce thao luan & trén, nhung tdt hon 1a ching dugc tao boi ky thuat
- tao hat udt. Tét hon 14, chung cling dugc gidi han khoang kich thude cu thé, chéng han
nhu 0,1 dén 3 mm, 0,5 dén 2,0 mm, 0,5 dén 1,0 mm, 0,5 dén 2,0 mm, hodc 1,0 dén 2,0
mm. Mbi axit amin c6 thé dugc chtra trong hat cua chinh n6, nhung cac axit amin gidi
phong co diéu chinh tét hon 1a dugc tron trong céac hat.

Tét hon 1, céc dic tinh giai phong ¢6 didu chinh dat duge v6i 16p phu diéu chinh
giai phong hodc cac 16p phu duge dung 1én hat, v6i luong tir 1 d&én 30% trong luong,
hodc tr 5 dén 25% trong lugng dua trén trong lugng cua céc axit amin. Cac ta dugc lam
cham giai phong thich hop dbi vé6i 16p phu duge mo ta & phan khac trong tai liéu nay,
nhung mot ché phém duoc uu tién chira 16p phu véi luong tur 1 dén 15% trong lugng,
tir 2 dén 10% trong lugng, hodc tur 5 dén 7,5% trong luong etylxenluloza dya trén trong

luong cua cac axit amin. Ché pham dugc uu tién khac chira 16p phd thu nhit cta
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etylxenluloza (nhu dugc md ta ¢ trén) va 16p phu thi hai tir 5 dén 15% hodc khoang

10% trong luong glyxeryl dibehenat dwa trén trong luong cua cac axit amin.

Vi du thuce hién sang ché

Céc vi du sau day dugc dua ra dé cung cip cho nguoi co hiéu biét trung binh

trong linh vye nay su boc 16 va mo ta day di cac phuong phéap dugce néu ra ¢ day duge

thuc hién va danh gid, va nham muc dich hoan toan 14 lay lam vi du cho sang ché, ma

khong nham muc dich gi¢i han pham vi cla sang ché. Mac du, cac tac gia sang ché da

nd luc dé dam bao do chinh xac doi voi cac con s6 (vi du; lugng, nhiét do, v.v.), nhung

céc sai sO va do 1éch can dugc tinh dén.

Vidu 1 - cac hon hgp axit amin dién hinh cho phenylketone niéu

Bang 1 ligt ké ba hdn hop axit amin dai dién riéng biét dbi véi quén ly ché d6 an

ctia ngudi mac phenylketone niéu, trén ty 1€ phén tram co ban

Bang 1
A B C
Céc axit amin thiét yéu
L-isoleuxin 5,11 7,18 5,11
L-leuxin 9,18 12,90 9,18
L-lysin HCI 7,39 10,39 591!
L-Threonin 3,8 5,34 5,28
L-Tryptophan 1,68 2,36 1,68
L-valin 6,39 8,98 6,39
L-methionin 2,04 2,86 2,04
L-Histidin HCI 3,04 2,358 3.’041
L-Arginin 6,14 4,764 6,14
Tbng s6 Ess AA | 41,70 54,764 44,77

Céc axit amin khong thiét yéu
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L-Alanin 6,0 4,665 6,0
Axit L-Aspartic 9,18 7,122 9,20
L-Cystin 2,03 1,57 2,03
L-Glutamin 12,49 9,691 12,49
Glyxin 4,48 3,47 4,48
L-Prolin 7,21 5,594 7,21
L-Serin 5.9 4,57 5,9
Taurin 0,300 0,232 0,25
L-Tyrosin 7,51 5,82 7,51
L-carnitin 0,16 0,124 0,16
Téng s& khong | 58,30 45,236 55,23
Ess AA

Téng sb AA 100 100 100

!trong lwong duge dua trén bazo tu do

Vi du 2 - cdc ché pham bot dién hinh va qua trinh san xuat

42/115

Bang sau mo ta cac ché pham cta 5 san pham riéng bi¢t chira 18 axit amin (ngoai

trir methionin) bang cach st dung Plasdone K26/32 lam chit lién két va chét chén vi

(cac san pham 2, 3, 4 va 5). Ché phim tham khao (san pham 1) ma khong c6 Plasdone

K26/32 va khong c6 céac chét tao huong vi.

Bang 2a. Ché phdm ctia cac san pham 1,2, 3,4 va 5

San pham | San phim | San pham | San pham | San phim
1 2 3 4 5
Thanh phan g g g g g
L-Alanin 5,240 5,240 5,240 5,240 5,240
L-Arginin 6,140 6,140 6,140 6,140 6,140
Axit L- 9,180 9,180 9,180 9,180 9,180
Aspartic

42



46039 | 43/115

L-Cystin 2,030 2,030 2,030 2,030 2,030
L-Glutamin 12,490 12,490 12,490 12,490 12,490
Glyxin 4,480 4,480 4,480 4,480 4,480
L-Histidin HCI | 3,040 3,040 3,040 3,040 3,040
L-isoleuxin 5,110 5,110 5,110 5,110 5,110
L-leuxin 9,180 9,180 9,180 9,180 9,180
L-lysin HCI 7,390 7,390 7,390 7,390 7,390
L-Prolin 7,210 . 7,210 7,210 7,210 7,210
L-Serin 5,900 5,900 5900 - ]5,900 5,900
Taurin 0,188 0,188 0,188 0,188 0,188
L-Threonin 4,540 4,540 4,540 4,540 4,540
L-Tryptophan | 1,680 1,680 1,680 1,680 1,680
L-Tyrosin 7,510 7,510 7,510 7,510 7,510
L-valin 6,360 6,360 6,360 6,360 6,360
L-carnitin 0,116 0,116 0,116 0,116 0,116
Téng 97.784 97.784 97.784 97.784 97.784
Plasdone 0,000 1,000 1,000 1,000 1,000
K26/32 | |

Chét tao huong | 0,000 0,000 1,250 1,400 1,500
vi!

'San pham 1 khong c6 huong vi; San pham 2 khong c6 huwong vi; San pham 3 c6

huong vi caramel; San pham 4 c6 huong vi vani; sén pham 5 ¢6 huong vi chudi

M3di ché pham dugc san xuét theo phwong phap chung dudi day.
Budce 1
Thiét bi san Xuét:

- Can céc loai khac nhau

- May tron luc cit cao: May tron phong thi nghiém Diosna P1/6
- Sang

- Lo tinh

May trén
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Hon hop axit amin San pham 1
Can chinh xac c4c axit amin va tron trong 20 phut bing may trn.
Ché phém dang hat khong c6 huong vi San pham 2

Can chinh xac cac axit amin va trén trong 20 phut bang may tron. Chuyén hén
hop vao may Diosna, va tron trong 1 phut véi tdc do ludi dao 1a 250 vong/phit. Lam
w6t hdn hop véi dung dich rugu ctia Plasdone K26/32 (10% trong dung dich etanol-10g
cho 100 g Etanol). Sau 1 phit 30 gidy, thém dung dich va hat va tron trong ba pht voi
tdc do ludi dao 1a 250 vong/phiit va tdc do cét 500 vong/phut. Xa hat va cho di qua sang
v6i chiéu rong 12 0,8 mm, Sy kho trong 10 tinh khoang bén gi® & nhiét do 40°C. Xa va

cho di qua sang vé1 chiéu rong 12 0,8 mm.
Ché phém dang hat c6 huong vi San phém 3,4vas.

Can chinh xac cac axit amin va tron trong 20 phut bing may tron. Chuyén hén
hop vao may Diosna, va tron trong 1 phut 30 gidy voi tdc do ludi dao 1a 250 vong/phut.
Lam w6t hdn hop voi dung dich ruou cla Plasdone K26 / 32 (10% ham luong trong
dung dich etanol-10g cho 100 g Etanol) va chét tao huong vi. Lugng cua cac chit tao
huong vi dugc bd sung vao dung dich rugu ctia Plasdone K26/32 nhu sau:

-1,13 g cia 58% ham lugng caramel trong Etanol (d6i v6i san pham 3)

-1,13 g ctia 60% ham lugng vani trong Etanol (déiivéi san pham 4)

-1,46 g ctia 14% ham luong chuéi trong Etanol (dbi v&i san pham 5)

Sau 1 phut 30 gidy, tron dung dich va tao hat trong ba phut véi tdc do ludi dao 1a 250
V(‘)tlg/phﬁt va tdc do ct 500 vong/phit. Xa hat va cho di qua sang véi chiéu rong 1a 0,8
mm. Say khd trong 16 tinh khoang bbn gio & nhiét do 40°C. Xa va cho hdn hop di qua

sang v6i chiéu rong la 0,8 mm.
Budc 2

Didu ché methionin bing cach st dung Plasdone K26/32 1am chét lién két va chat
chén vi cong véi lugng nho chét tao huong vi caramel bang cach st dung phwong phap
san xuét tuong tw voi phuong phéap dugc sir dung d6i v6i cac san phim 3, 4 va 5 dugc

bao céo trong budc 1.

Bang 2b. Ché phim cua L-methionin dang hat San phém 6.
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San pham 6
Thanh phan g
L-Methionin! 250,0
Plasdone K26/32° 30
Chét tao huong vi Caramel® 3,6
Tong 289

I 100 g L-Methionin tuong (mg v6i 103,2 g L-Methionin dang hat

2 Plasdone K26/32 20% trong dung dich Etanol: 30 g tuong tng v6i 6 g
Plasdone K29/32 _
3 Caramel trong 58% dung dich etanol: 3,6 g tuong Ung v6i 2,088 g

caramel tinh khiét

Budc 3

Diéu ché ché pham cudi cung tron bdt/hat ctia bude 1 cong v6i cac hat ctia bude

2 v6i lugng dugce bao cédo dudi day.

Béang 2¢. Thanh phan ctia ché phim cubi ciing ctia céc san pham 7, 8,9, 10 va 11

San phiém San pham | San pham | San pham | San pham

7 8 9 10 11
Thanh phan g g g g g
L-Alanin 5,240 5,240 5,240 5,240 5,240
L-Arginin 6,140 6,140 6,140 6,140 6,140
Axit L- 9,180 9,180 9,180 9,180 9,180
Aspartic
L-Cystin 2,030 2,030 2,030 2,030 2,030
L-Glutamin 12,490 12,490 12,490 12,490 12,490
Glyxin 4,480 4,480 4,480 4,480 4,480
L-Histidin HCI | 3,040 3,040 3,040 3,040 3,040
L-isoleuxin 5,110 5,110 5,110 5,110 5,110
L-leuxin 9,180 9,180 9,180 9,180 9,180
L-lysin HCI 7,390 7,390 7,390 7,390 7,390
L-Prolin 7,210 7,210 7,210 7,210 7,210
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L-Serin 5,900 5,900 5,900 5,900 5,900
Taurin 0,188 0,188 0,188 0,188 0,188
L-Threonin 4,540 4,540 4,540 4,540 4,540
L-Tryptophan | 1,680 1,680 1,680 1,680 1,680
L-Tyrosin 7,510 7,510 7,510 7,510 7,510
L-valin 6,360 6,360 6,360 6,360 6,360
L-carnitin 0,116 0,116 0,116 0,116 0,116
L-Methionin' 2,115 . 2,115 2,115 2,115 2,115
Téng AA 99,899 99,899 99,899 - 99,899 99,899
Plasdone 0,050 1,050 1,050 1,050 1,050
K26/32

Chét tao huong | 0,000 0,000 1,250 1,400 1,500
vi?

' 2,115g L-Methionin dang hat trong san pham 7 twong Gng v6i 2,050g L-Methionin
2 San pham 7 khong c6 huong vi (chi c6 mét lugng nho caramel c6 ngudn gbc tlr bot
Methionin), San pham 8 khong c6 huong vi (chi c6 mot luong nhé caramel co
ngudn gbe tir bot Methionin), san pham 9 c6 huong vi caramel, san pham 10 c6

huong vi caramel va Véni, san phém 11 ¢6 hwong vi caramel va chudi
TAt ca céc san phém duoc dé cép ¢ trén dugc san .xuét béng cach tron bot hoac

cac hat cta cac san pham 2, 3,4 va 5 bang hat ctia san phim 6.

Vi du 3 - Thir nghiém mui vi

Trong cac ché phém cudi cung dugc béo céo trong vi du 2 (cac san phém 8,9, 10
va 11), tht nghiém duéi day duoc thuc hién trén 6 ngudi 16n khoe manh. Cac két qua

duoc bao cdo la cac gia tri trung binh:

Bang 3. Két qua ctia thir nghiém mui vi

San pham | San pham San pham | San pham | San pham
tham 8 9 10 11

khao trén

thi truong
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San pham trong sita chua
v61 huong vi chubi:
-Huong vi 4,25 4,6 - - -
-Mui vi 3,75 46 i i i
-On dinh (mui vi kh chiu | 3 2,2 - - -
trong miéng)
San pham trong nudc cam:
-Huong vi | 4 5 - - -
-Mui vi 3,25 4.125 - - -
-On dinh (mui vi kho chiu | 2,5 1,75 - - -
trong miéng)
San pham trong chubi ép
-Huong vi 3,5 5 - - -
-Mui vi 1 4375 - - -
-On dinh (mui vi kho chiu | 2,75 2,25 - - -
trong miéng)
San pham phan tin trong
Nudc: 12,4 - 4,3 4,8 43
-Huong vi 0,8 - 3.9 3,5 5
-Mui vi 4,6 - 2,4 2 1,4
-On dinh (mui vi khé chiu
trong mi¢ng) 2 4 4 4 4
-6 phan tan

Chu thich:

-Huong vi/mui vi: 0= khong tdt 5= tbt

-On dinh (mui vi khé chiu trong miéng) 0=On dinh ngén 5=6n dinh dai

Su phén tan 0= khong t6t 5= t6t

Nhu céc dir liéu thé hién o trén, cdc ché pham cla sang ché tot hon san pham

tham khao trén thi truong va t6t hon ché pham khong c6 Plasdone K26/32 vé do phan

tan va mui Vvi.

Vi du 4 - cac ché pham banh quy dién hinh va qua trinh san xudt
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Mot s6 ché phidm banh quy duoc didu ché bit diu v6i cac san pham dang hat

twong ty véi cac san pham dugc béo céo trong vi du 2 (thay dbi mot chut luong chat tao

huong vi)

Bang 4a:

San pham 1 | San pham 2 | San pham 3
Thanh phan g g g
L-Alanin 5,240 5,240 5,240
L-Arginin 6,140 6,140 6,140
Axit L-Aspartic | 9,180 9,180 9,180
L-Cystin 2,030 2,030 2,030
L-Glutamin 12,490 12,490 12,490
Glyxin 4,480 4,480 4,480
L-Histidin HC1 | 3,040 3,040 3,040
L-isoleuxin 5,110 5,110 5,110
L-leuxin 9,180 9,180 9,180
L-lysin HCI 7,390 7,390 7,390
L-Prolin 7,210 7,210 7,210
L-Serin 5,900 5,900 5,900
Taurin 0,188 0,188 0,188
L-Threonin 4,540 4,540 4,540
L-Tryptophan 1,680 1,680 1,680
L-Tyrosin 7,510 7,510 7,510
L-valin 6,360 6,360 6,360
L-carnitin 0,116 0,116 0,116
L-Methionin! 2,115 2,115 2,115
Tong 99,899 99,899 99,899
Plasdone 1,050 1,050 1,050
K26/32
Chét tao huong | 0,986 1,02 0,306
vi2

12,115g L-Methionin dang hat twong Gng v6i 2,050 g Methionin
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2 San pham 1 ¢6 huong vi caramel; San pham 2 c¢6 huong vi vani; san

pham 3 ¢6 huong vi chuoi

Céc san pham duoc dé cdp ¢ trén da dugc thém sacaroza, silic dioxit va glyxeryl

dibehenat thdng qua qua trinh tron don gian. Cac ché phim cudi cing nhu sau:

Bang 4b
San pham 4! | San phdm 5! | San pham 6

Thanh phan gl g g
L-Alanin 5,240 5,240 | 5,240
L-Arginin 6,140 6,140 6,140
Axit L-Aspartic 9,180 9,180 9,180
L-Cystin 2,030 2,030 2,030
L-Glutamin 12,490 12,490 12,490
Glyxin 4,480 4,480 4,480
L-Histidin HCI 3,040 3,040 3,040
L-isoleuxin 5,110 5,110 5,110
L-leuxin 9,180 9,180 9,180
L-lysin HCI1 7,390 7,390 17,390
L-Prolin 7,210 7,210 7,210
L-Serin 5,900 5,900 5,900
Taurin 0,188 0,188 0,188
L-Threonin 4,540 4,540 4,540
L-Tryptophan 1,680 1,680 1,680
L-Tyrosin 7,510 7,510 7,510
L-valin 6,360 6,360 6,360
L-carnitin 0,116 0,116 0,116
L-Methionin? 2,115 2,115 12,115
Sum 99,899 99,899 99,899
Plasdone K26/32 1,050 1,050 1,050
Chét tao huong vi | 0,986 1,02 0,306
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Sacaroza 50,000 50,000 50,000
Glyxeryl di- | 1,500 1,500 1,500
behenat

I'San phdm 4 c6 huong vi caramel; San pham 5 c6 huong vi vani; San pham 6 co
huong vi chuoi

2 2.115g L-Methionin dang hat twong tng v6i 2,050 g Methionin
g

Céc vién nén duoc didu ché bang cach st dung may tao vién nén duc mot 16 voi
trong luong trung binh tr 5,5 dén 6,2 g. D8 khic phuc mot s6 van dé dinh trong duc 1,

ché pham m&i bat dau tir san pham 1 da duge diéu ché:

Bang 4c
San pham 7

Thanh phan g
L-Alanin 5,240
L-Arginin 6,140
Axit L-Aspartic 9,180
L-Cystin 2,030
L-Glutamin 12,490
Glyxin 4,480
L-Histidin HCI 3,040
L-isoleuxin 5,110
L-leuxin 9,180
L-lysin HCI 7,390
L-Prolin 7,210
L-Serin 5,900
Taurin 0,188
L-Threonin 4,540
L-Tryptopﬁan 1,680
L-Tyrosin 7,510
L-valin 6,360
L-carnitin 0,116
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L-Methionin' 2,115
Tong 99,899
Polyvinylpyrolidon 1,050
Chat tao huong vi caramel | 0,986
Comprizuker 50,000
Silic dioxit 2,500
Glyxeryl di-behenat 2,500

' 2,115g L-Methionin dang hat twong tng v&i 2.050

g Methionin

Vi du 5 - Thir nghiém mui vi cua ché phém banh quy

Cac san phém 4,5 va 6 dugc bao céao trong vi du 4 dugc thir nghiém vé huong vi

va mui vi trén 6 ngudi 16n khoe manh. Céac két qua duge bao céo la cac gia tri trung

binh:
Bang 5
San pham c6 huong | San pham c6 huong | San pham c6 huong
vi4 vi5 Vi 6
Huong vi 4,6 3,8 4.8
Mui vi 4,4 3,8 3,6
On dinh (mui vi kho | 2,6 3.2 3,2
chiu trong miéng)

Chu thich:

-Huong vi-mui vi-Vista: 0= khong tbt 5= tbt

-On dinh (mui vi kho chiu trong miéng) 0=On dinh ngén 5=0n dinh dai

D phan tan 0= khong t6t 5= tét

Vi du 6 - Diéu ché céc ché phdm giai phéng c6 diéu chinh

Ché pham tron

Can va sang mdi axit amin riéng biét, chat pha loang (néu dugc su dung) va

HPMC va tron trong 20 phit trong may tron thich hop.
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Ché phrfun dang hat khong c6 huong vi

Chuyén hdn hop vao may tron Diosna, va tron trong 1 phut v6i toe do ludi dao
dugc thidt 1ap 1a 250 vong/phit. Lam uét hdn hop bang dung dich rugu ciia EC (15%
ham luong). Sau 1 phut 30 gidy, thém dung dich va hat trong ba phut vé6i tbe d6 ludi dao
1a 250 vong/phut va tdc do cit 500 vong/phut. X4 hat va cho di qua sang v6i chiéu rong
14 0,63 mm. Say kho trong 10 tinh trong khoang bdn gio & nhiét dd 45°C. Xa va cho di
qua sang voi chiéu rong 1a 0,8 mm.

Cling co thé xu ly 4 dén 5 axit amin thanh cac hat mot lan, va trén tAt ca cac hat
axit amin v6i nhau dé tao ré san phém cudi cung. Mot s6 vi du vé cac ché phém tiém

ning dugc bdo cdo trong vi du 1 bang 1.

Vi du 7 - Ché phdm giai phong c6 diéu chinh

Ché phdm dudi day duoc didu ché d& xac dinh lugng hydroxypropyl
metylxenluloza (HPMC) va etyl xenluloza (EC) cAn dé diéu chinh su giai phong cia

tryptophan trong thtr nghiém hoa tan.

Bang 6. Thanh phin cta san phim

Thanh phéan g
L-isoleuxin 14
L-lysin HCI 20
L-Threonin 12
L-Tryptophan 4
Manitol 10
HPMC (Methocel 4KM) 5
Dung dich EC véi 15% trong | 19,5
EtOH

twong tmgvéi 3 g EC
Ché pham tron

Cén va sang céc axit amin riéng biét, manitol va HPMC va trén trong 20 phit

trong thung chwra thich hgp bing may tron.

Ché pham dang hat khong c6 huong vi
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Chuyén hon hgp vao mdy tron Diosna, va tron trong 1 phut v6i toe do ludi dao
1a 250 vong/phut. Lam u6t hdn hop bang dung dich rugu cua EC (etyl xenluloza) (15%
ham luong). Sau 1 phut 30 gidy, thém dung dich va hat trong ba phut v6i toe do ludi dao
14 250 vong/phit va toc do cat 500 vong/phut. X4 hat va cho di qua sang v6i chiéu rong
1a 0,63 mm. Sdy khé trong 16 tinh khoang bén gir ¢ nhiét do 45°C. Xa va cho di qua
sang v6i chidu rong 1a 0,8 mm.

Ché phém duoc danh gid theo cac diéu kién hoa tan duoc bao cdo dudi day dé
xac dinh ty 1€ giai phong tryptophan khoi ché phdm (pH 1a 1,2 trong 2 gio, ting 1én pH
la 6,8 sau 2 gio) trong didu kién gi6 & 50 va 100 vong/phut so v6i hdn hop don gian cia
AA khong dugce phua. Cac két qua vé thir nghiém hoa tan dugc béo cdo trong Fig.3. Phén
tich duoc thuc hién boi HPLC.

Céac diéu kién thir nghiém hoa tan

Thiét bi: B9 diéu chinh
Nhiét do: 37°C £ 5°C
MOoi truong: axit hydrochloric 0,1 N

Diéu chinh pH: dung dich 0,2M ctia trinatri phosphat dodecahydrat. Moi truong thé
tich: 450ml HC1 0,1N. Sau 120 phiit diéu chinh méi truong hoa tan
t6i pH 6,8 % 0,05 (theo Dugc dién Chau Au 2.9.3 cac dang liéu
luong thé rin giai phéng chdm phuong phap A).

Téc do: 50 vong/phiit hodc 100 vong/phut

Thoi gian ldy mau: 5 va 15 phut d&i v6i ché pham khong dugc phu.

5,15, 30, 60, 120, 125, 135, 150, 180 phut cho ché pham duoc phit
(sau 120 phut pH cua moéi truong dugc thay d6i thanh pH 12 6,8)
Néng do binh chira: khoang 90ug/ml (mot phin bot ctia ché pham lam cham van & dudi

d4y trong thir nghiém hoa tan)
Vi du 8 - Ché pham gidi phong c6 diéu chinh khong c6 manitol

Ché pham sau day da dugc didu ché theo cac quy trinh dugc néu trong vi du 7 va
phai trdi qua thir nghiém hoa tan theo cac diéu kién duoc bao cdo dudi day. Ty 1€ giai

phéng tryptophan tir ché pham dugc md ta trén Fig.4. Phan tich dugc thuc hién boi
HPLC.
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EtOH

Dung dich EC véi 15% trong

Thanh phan g
L-isoleuxin 56
L-lysin HCI 80
L-Threonin 48
L-Tryptophan 16
HPMC (Methocel 4KM) 20
80

Céc diéu kién thir nghiém hoa tan

B diéu chinh

axit hydrochloric 0,1 N

Thiét bi:

Nhiét do: 37°C £ 5°C
Loai trung binh:

Mai trudng thé tich: 450ml

Van tde: <50rpm

Thoi gian ldy mau:

Nong do binh chua:

van la & dudi ddy trong thi nghiém hoa tan)

5, 15, 30, 60, 120, 180 phut.

54/115

khoang 90ug/ml (mot phan ctia bot cua ché pham lam cham

Vi du 9 - Ché phim giai phong c6 diéu chinh khong c6 manitol hoge HPMC (Methocel

4KM)

Ché pham sau day da dugc didu ché theo cac quy trinh duoc néu trong vi du 7 va

phai trai qua thr nghiém hoa tan theo cac diéu kién duoc bao cao dudi day. Ty 1€ giai

phéng tryptophan tur ché phdm dugc mo ta trén Fig.5. Phan tich dugc thuc hién boi

HPLC.

Bang 8. Thanh phin cua san pham

Thanh phéan

L-isoleuxin

56,0
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L-Lysin | 80,0
L-Treonin 48,0
L-Tryptophan 16,0
Etylxenluloza 10,0
Téng sb 210g

I tvong ung véi 67g dung dich etanol cia Etylxenluloza v6i 15%

Ché pham tron

Cén va sang cac axit amin riéng biét va tron trong 20 phut trong thung chira thich

hop bang may tron.
Ché phim dang hat khong c6 huong vi

Chuyén hon hop vao mdy tron Diosna, va tron trong 1 phit voi tbc do ludi dao
1a 250 vong/phut. Lam w6t hon hop bang dung dich ruou cua EC (etyl xenluloza) (15%
ham luong). Sau 1 phut 30 gidy, thém dung dich va hat trong ba phit voi tbc d6 ludi dao
1a 500 vong/phut va téc do cat 1500 vong/phut. Xa hat va cho di qua sang véi chiéu rong
14 0,8 mm. Sy kho trong 16 tinh khoang 5 gio' 30 phut & nhiét do 45°C. Xa va cho di
qua sang vd1 chiéu rong 1a 1,4 mm.

Ché pham dugc dénh gid theo cac diéu kién hoa tan dugc bao cdo duéi day aé
xéc dinh ty 1¢ giai phong tryptophan khéi ché pham (pH 1a 1,2) trong diéu kién gi6 ¢ 50

vong/phut. Céac két qua vé thir nghiém hoa tan dugc bao cdo trong Fig.5.

Céc diéu kién thir nghiém hoa tan

Thiét bi: Gio

Nhiét do: 37°C £5°C

Loai trung binh: axit hydrochloric 0,1 N

Mdi trudng thé tich: 450ml

Téc do: <50rpm

Thoi gian 1dy mau: 5, 15, 30, 60, 120, 180, 240, 300 va 360 phit.

Nong do binh chra: khoang 90pg/ml (mot phan ciia bdt ctia ché pham 1am cham

van & dudi day trong thir nghiém hoa tan)

Vi du 10 - Ché pham giai phong c6 didu chinh trén 19 axit amin dugc phi bang

etylxenluloza va glyxeryl dibehenat.
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Ché pham sau day dugc didu ché theo cac quy trinh dugc mo ta dudi day.

Béang 9. Thanh phan cia san pham

Thanh phan Hdn hop cudi cing | Hdn hop cubi cling
(2 (%)
L-isoleuxin 3,20 4,18
L-lysin HCI1 4,63 6,05!
L-Treonin 3,31 4,33
L-Tryptophan - 1,05 1,37
L-leuxin 5,75 ' 7,52
L-valin 4,00 5,23
L-methionin 1,28 1,67
L-Cystin 1,27 1,66
L-Glutamin 7,82 10,22
L-Histidin HCI 2,35 3,07?
L-Alanin 3,76 491
L-Arginin 3,84 5,02
L-Serin ‘ 3,69 4,82
Glixin 2,81 4 3,67
Prolin 4,52 591
Axit L-Aspartic 5,76 7,53
Taurin 0,16 0,21
L-Tyrosin 4,70 6,14
L-carnitin 0,10 0,13
Glyxeryl Dibehenat 9,12 11,92
Natri alginat 0,02 0,03
Etylxenluloza 3,37 4,40
Téng s6 76,51 100,00°

tuwong tng voi 4,84 g bazo L-Lysin
2 tuong ng véi 2,49 g bazo L-Lysin

3 twong tng v6i 98,21 g néu L-Lysin va L-Histidin dugc xem nhu bazo
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Thiét bi san xuat dugc st dung dé diéu ché san pham

Thiét bi duoc st dung cho san Xuét:
Can céac loai khac nhau
- ProCepT Mipro cai dit 900ml
- Sang
Lo tinh
ProCepT Fluid Bed phu tir dudi 1€n (voi phun nong chay) (hodc bat ky
thiét bi khac thich hop dé phti néng chay hat)

Hon hop céc axit amin

Tron tit ca cic axit amin trong thiét bi thich hop
Diéu ché hat

Chuyén hon hgp axit amin vao ProCepT Mipro, bd sung dung dich tao hat bao
gdm 2% dung dich nuge natri alginat va hat. Sau qua trinh tao hat sang hat; st dung
phan ¢6 0,5 mm < PSD < 1 mm cho budc tiép theo.

Phu bang etylxenluloza ( 16p phil polyme)

Chuyén phan dugc sang cta hat vao trong thiét bi ting s6i va phun 16p phu 1én
n6 bang dung dich metanol véi 15% (trong lugng/trong luong) etylxenluloza. Tong
lugng polyme dugc thém vao tuong duong khoang 5 ,00 % trong lugng cua hat.

Phi bang glyxeryl dibehenat (16p phil nong chéy)

Chuyén hat dugc phu bang etylxenluloza vao trong thiét bi tang sdi va phun 16p

phu n6 bang glyxeryl dibebenat dugc nong chay. Tong luong polyme dugc thém vao

tuong duong khoang 15,00% trong lugng cua hat.

Thir nghiém hoa tan trén san phdm

M@i truong hoa tan: Mai trudng pH 1a 1,2 + 0.1 (axit hydrochloric 0,1N)

Thiét bi: Thiét bi canh tron (thiét bi 2, USP<711> dugc bién ddi); 50
vong/phut

Thoi gian: 30 — 60 — 120 — 180 phut

Nhiét do: 37 +0,5°C

Mai trudng thé tich: 500 mL
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Mau:
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2,0 g hdn hop axit amin

Thir nghiém trong lugng hoa tan: 30 —60 — 120 —180 phut

58/115

Céc két qua cia thtr nghiém trong lugng hoa tan cho thay etyl xenluloza va

glyxeryl dibehenat khong hoa tan trong dung dich HCL. O thoi gian 30-60-120-180 phut,

mdi trudong hoa tan duge loc qua bd loc gify trong moi trudng chan khong. Bot da loc

va bo loc da duoc siy kho trong khoang + 4 gid trong 16 sdy chan khong & nhiét do 50°C

cho dén khi dat dugc trong lugng khong ddi va cac mau duoc can. Déi voi su khac biét

luong giai phong clia cac axit amin dugc tinh va bao cao trén Fig.6.

Vi du 11 — San xuét va thit nghiém hoa tan ché pham axit amin va cac ché pham gidi

phong co diéu chinh.

Bang 10a thé hién thanh phén dinh tinh va dinh lugng cua ché phém axit amin

dai dién hdn hop AA (bkT037/71).

Bang 10a
Axit amin % (voi HCI) Axit amin % ( 1a bazo)
L-Alanin 5,87 L-Alanin 5,87
L-Arginin 6,01 L-Arginin. 6,01
L-Cystin 1,99 L-Cystin 1,99
L-Glutamin 12,22 L-Glutamin 12,22
Glixin 4,38 Glixin 4,38
L-Histidin HCI1 3,67 L-Histidin 2,98
Axit L-Aspartic 9,00 Axit L-Aspartic 9,00
L-Prolin 7,06 L-Prolin 7,06
L-Serin 5,77 L-Serin 5,77
Taurin 0,24 Taurin 0,24
L-Tyrosin 7,35 L-Tyrosin 7,35
L-carnitin 0,16 L-carnitin 0,16
L-isoleuxin 5,00 L-isoleuxin 5,00
L-lysin HCI 7,23 L-Lysin 5,78
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L-Treonin 5,17 L-Treonin 5,17
L-Tryptophan 1,64 L-Tryptophan 1,64
L-leuxin 8,98 L-leuxin 8,98
L-valin 6,25 L-valin 6,25
L-methionin 2,00 L-methionin 2,00
Téng s6 100 Téng s6 97,86

Phuong phap san xuét (théng thuong)

Thiét bi san xuat dugc st dung dé diéu che san pham

- Can céc loai khac nhau
- Sang
- Lotinh
- May tron
Sang va tron tAt cA c4c axit amin trong thiét bi thich hop
Amino axit duoc cho di qua sang khong gi 350um bing may va tron khoang 30 phut

trong may tron.

Thir nghiém hoa tan trén san pham

MBoi truong hoa tan: Moi trudong pH 1a 1,2 £ 0,1 (axit hydrochloric 0,1N)

Thiét bi: Thiét bi canh tron (thiét bi 2, USP<711> dugc bién d6i); 50
vong/phut

Thoi gian: 30-60 phut

Nhiét do: 37 +0,5°C

Mbi truong thé tich: 500 mL

Mau: 2,0 g hdn hop axit amin

Thir nghiém trong lugng hoa tan: 30 — 60 — 120 -180 phut

MBbi diém thoi gian c6 binh hoa tan cla riéng né. O thoi gian 30-60-120-180 phut, moi
trudng hoa tan duoc loc qua bd loc gidy trong moi trudng chan khong. Bot da loc va bo
loc di duoc séy kho trong khoang + 4 gior trong 10 sy chan khong ¢ nhiét do 50°C cho
dén khi dat duoc trong luong khong ddi va cac mau dugc can. Dbi v6i su khac biét

luong gidi phong cua cac axit amin duoc tinh.
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Céc két qua vé thir nghiém trong lugng hoa tan dugc bdo cao trong bang 10b va

Fig.7.

Céc diéu kién phan tich:

Bang 10b

Thoi gian % giai phong AA
(phit) '

0 0

30 99,96

60 100,00

120 99,95

180 99,99

« HPLC: Agilent series 1200

« B do: Fluorimeter Agilent series 1200

« Cot sdc ky: YMC-Triart C18 12nm S (250 x 4,6 mm — 5 um)

Amino axit dugc phan tich sau khi tach (véi nhiéu cach khac nhau) va tao dan xuét bang

FMOC (9-Florenyl metyl cloroformat). Luu y: Carnitina dugc phan tich bang LC/MS.

Céc két qua vé thir nghiém hoa tan ddi v6i hon hop AA (bkT0337/71) duge bao céo

trong bang 10c va Fig.8.

Bang 10c
Thoi gian (phut)
Axit amin 0 30 60
Alanin 0 111,8 109,0
Arginin 0 110,1 107,0
Glutamin 0 85.9 84,3
Glyxin 0 112,6 109.4
Hystidin 0 102,7 96,3
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Axit Aspartic 0 103,7 106,6
Prolin 0 109,9 108,1
Serin 0 108,1 105,2
Taurin 0 120,0 125,8
Tirosin 0 103,9 101,2
Carnitin 0 122,5 121,3
[soleuxin 0 103,6 100,6
Lysin 0 103,8 101,6
Treonin 0 97,7 96,3
Triptophan 0 100,0 100,6
Leuxin 0 110,1 106,6
Valin 0 105,4 103,4
Methionin 0 107,0 104,5

Bang 10d bao céo cac ché phdm dinh lugng va dinh tinh cta bén mé khac nhau

clia cac hat axit amin dugc phu etylxenluloza.

Bang 10d

Thanh phan APR Mé 1 APR Mé¢ 2 APR M¢ 3 APR M¢ 4

(bkT037/72-1) | (bkT037/72-2) (bkT037/72-3) | (bkT037/72-4)
PSD 0,5 mm < phan | 0,5 mm < phan < | 1,0 mm < phan | 1,0 mm < phan

<1 mm I mm < 1,6 mm < 1,6 mm

Alanin 5,57 5,43 5,57 5,43
Arginin 5,70 5,55 5,70 5,55
Cystin 1,89 1,84 1,89 1,84
Glutamin 11,60 11,30 11,60 11,30
Glixin 4,16 4,05 4,16 4,05
Histidin
HCI 3,48 3,39 3,48 3,39
Axit
Aspartic 8,55 8,32 8,55 8,32
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Prolin 6,70 6,52 6,70 6,52
Serin 5,48 5,34 5,48 5,34
Taurin 0,23 0,23 0,23 0,23
Tyrosin 6,98 6,79 6,98 6,79
Carnitin 0,15 0,14 0,15 0,14
Isoleuxin 4,75 4,62 4,75 4,62
Lysin HCl 6,86 6,68 6,86 6,68
Threonin 4,90 4,78 4,90 4,78
Tryptophan 1,56 1,52 1,56 1,52
Leuxin 8,53 8,30 8,53 8,30
Valin 5,94 5,78 5,94 5,78
Methionin 1,90 1,85 1,90 1,85
Natri

alginat 0,07 0,07 0,07 0,07
Etylxenlulo

za 5,00 7,50 5,00 7,50
Téng sb 100,00 100,00 100,00 100,00

Phuong phép san xuét (thong thudng)

Thiét bi san xuat dugc st dung dé diéu ché san pham

Can cac loai khac nhau

ProCepT Mipro cai dat 900ml

Sang
Lo tinh

ProCepT Fluid bed phu tir dudi 1én (voi phun néng chay) (hodc bat ky

thiét bj khac thich hop dé pht néng chay hat)

Hon hop céc axit amin

Tron tit ca cac axit amin trong thiét bi thich hop.

Diéu ché hat
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Chuyén hdn hgp axit amin vao ProCepT Mipro, bd sung dung dich tao hat bao
gém 2% nudc dung dich natri alginat va hat. Sau qud trinh tao hat sang hat; st dung

phé“m ¢6 0,5 mm < PSD < 1 mm va 0,5 mm< PSD< 1,5 mm cho budc tiép theo.
Phu bing etylxenluloza (16p phu polyme)

Chuyén phan duoc sang cua hat vao trong thiét bi tAng sbi va phun 16p phu 1én
n6 bang dung dich etanol v6i 15% (trong lugng/trong luong) etylxenluloza. Tong lugng

polyme dugc thém vao twong duong khodng 5,00% va 7,50 % trong luong cua hat.
Thtr nghiém hoa tan trén san pham

Céc diéu kién hoa tan:

Moi truong hoa tan: MBbi trudng pH 1a 1,2 + 0,1 (axit hydrochloric 0,1N)

Thiét bi: Thiét bi canh tron (thiét bi 2, USP<711> dugc bién ddi); S0
vong/phut

Thoi gian: 30 — 60 — 120 — 180 — 240 phut

Nhiét do: 37 +0,5°C

MBoi truong thé tich: 500 mL

Mau: 20¢g hdn hop axit amin

Thtr nghiém trong luong hoa tan: Thoi gian 14y mau: 30 — 60 — 120 — 180 phut

M&i diém thoi gian c6 binh hoa tan clia riéng né.
O thoi gian 30-60-120-180 phut, moi truong hoa tan duqc' loc qua bd loc gidy trong mdi
truong chan khong. Bt da loc va bo loc da duge sdy kho trong khoang + 4 gio trong 10
shy chan khong & nhiét @ 50°C cho dén khi dat dugc trong lugng khong doi va cac mau

duoc can. Doi vai su khac biét, lugng gidi phong cia cac axit amin duoc tinh.
Céc két qua

Céc két qua vé thir nghiém trong luong hoa tan duge béo cdo trong bang 10e va

Fig.9.

Bang 10e

Mé Thoit gian % giai phong AA
(phut)
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APR Mé 1 (bkT037/72-1) 0 0
30 59
60 73
120 86
180 90
APR Mé 2 (bkT037/72-2) 0 0
30 59
60 70
120 82
180 90
APR Mé 3 (bkT037/72-3) 0 0
30 57
60 70
120 82
180 88
APR M¢ 4 (bkT037/72-4) 0 0
30 44
60 59
120 62
180 81
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Céc phén tich cia viée giai phong céc axit amin don da dugc thuc hién chi trén nguyén

méau APR Mé 2 va APR Mé 4

Céc diéu kién phan tich:

« HPLC: Agilent series 1200

« Bo do: Fluorimeter Agilent series 1200

. Cot sic ky: YMC-Triart C18 12nm S (250 x 4,6 mm — 5 pm)

Amino axit duoc phan tich sau khi tach (v6i nhiéu cach khac nhau) va tao dan xuét bang

FMOC (9-Florenyl metyl cloroformat). Luu y: Carnitina dugc phan tich bang LC/MS.

Céc két qua (cac axit amin don)
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Cic két qua vé thir nghiém hoa tan ddi voi APR Mé 2 (bkT037/72-2) dugc bdo
cdo trong bang 10f va Fig.10.

Bang 10f
Thoi gian (phut)
AXit amin 0 30 60 120 180 240
Alanin 0 80,1 94,1 100,0 102,0 102,9
Arginin 0 113,7 111,9 109,7 108,8 109,2
Glutamin -0 53,2 70,7 83,7 82,8 82,5
Glyxin 0 85,9 94,3 95,6 96,3 96,3
Hystidin 0 84,0 102,2 104,0 108,4 105,5
Axit Aspartic 0 48,1 57,9 71,8 84,0 91,2
Prolin 0 104,1 105,8 102,3 101,8 101,5
Serin 0 91,2 97,6 98,7 98,3 98,7
Taurin 0 85,7 89,6 90,0 82,2 83,5
Tirosin 0 4,5 6.8 12,4 23,0 32,1
Carnitin 0 128,6 112,9 108,6 1214 112,1
Isoleuxin 0 28,8 48.9 72,9 85,9 91,8
Lysin 0 98,1 103.4 102,8 102,2 101,7
Treonin 0 77,4 93,5 102,7 102,7 104,6
Triptophan 0 82,2 90,8 92,8 94,1 92,8
Leuxin 0 33,0 53,1 76,9 89,8 95,8
Valin 0 65,9 83,6 94,1 98,6 100,2
Methionin 0 69,7 77,8 87,6 94,1 97,8

Céc két qua vé thir nghiém hoa tan ddi vi APR Mé 4 (bkT037/72-4) dugc bao
c4o trong bang 10g va Fig.11.
' Bang 10g

Thoi gian (phut)
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Axit amin 0 30 60 120 180 240
Alanin 0 63,2 79,2 92,3 98,5 97,1
Arginin 0 89,9 98,7 103.,4 106,5 107,7
Glutamin 0 35,6 48,8 67,1 76,5 79,5
Glyxin 0 73,6 86,9 94,6 98,8 97,8
Hystidin 0 74,2 81,8 103,6 106,5 94,9
AXit Aspartic 0 423 54,7 68,9 80,2 86,1
Prolin 0 92,5 100,6 105.4 108,0 106,7
Serin 0 78,1 91,4 95,9 100,4 99,1
Taurin 0 60,0 68,7 74,3 83,9 82,2
Tirosin 0 3,2 6,5 5.8 9.4 11,1
Carnitin 0 1143 1214 107,1 108,6 125,0
Isoleuxin 0 15,6 28,8 47,0 63,4 73,2
Lysin 0 88,8 97,8 101,5 104,3 103,6
Treonin 0 60,0 78,0 96,2 104,2 105,2
Triptophan 0 65,7 77,6 86,2 91,4 91,4
Leuxin 0 18,4 31,6 49,4 66,0 74,9
Valin 0 42,9 60,0 77,9 90,1 94,1
Methionin 0 432 61,6 67,6 88,1 85,4

Vi du 12 — San xuét va thir nghiém hoa tan cta cdc ché pham giai phong co diéu chinh

bang cach st dung Etylxenluloza va Glyxeryl Dibehenat lam chét bao phu

Bang 11a bao cdo thanh phan dinh tinh va dinh lugng cia 4 ché pham axit amin
riéng biét dugc phu véi etylxenluloza va glyxeryl dibehenat lam céc chat diéu chinh ty

1¢ giadi phong.

Bang 11a

Thanh phan

APR Mé 5
(bkT037/73-5)

APR M¢ 6
(bkT037/73-6)

APR M¢ 7
(bkT037/73-7)

APR Mé 8
(bkT037/73-8)
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PSD 0,5 mm < phan < | 0,5 mm < phan | 1,0 mm < phan | 1,0 mm < phan
I mm <1 mm < 1,6 mm < 1,6 mm
Alanin 5,00 4,87 5,00 4,87
Arginin 5,12 4,98 5,12 4,98
Cystin 1,69 1,65 1,69 1,65
Glutamin 10,41 10,13 10,41 10,13
Glixin 3,73 3,63 3,73 3,63
Histidin HCI 3,12 3,04 3,12 3,04
Axit Aspartic 7,67 7,46 7,67 7,46
Prolin 6,01 5,85 6,01 5,85
Serin 4,92 4,79 4,92 4,79
Taurin 0,21 0,20 0,21 0,20
Tyrosin 6,26 6,09 6,26 6,09
Carnitin 0,13 0,13 0,13 0,13
Isoleuxin 4,26 4,15 4,26 4,15
Lysin HCl 6,16 6,00 6,16 6,00
Threonin 4,40 4,28 4,40 4,28
Tryptophan 1,40 1,36 1,40 1,36
Leuxin 7,65 7,45 7,65 7,45
Valin 5,32 5,18 5,32 5,18
Methionin 1,70 1,65 1,70 1,65
Natri alginat 0,06 0,06 0,06 0,06
Etylxenluloza 4,49 6,71 4,49 6,71
Glyxeryl
Dibehenat 10,0 10,00 10,00 10,00
Tong s 100,00 100,00 100,00 100,00

Phuong phap san xuat (thdng thuong)

Thiét bi san xuat duoc st dung dé diéu ché san pham
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- CAn céc loai khac nhau

- ProCepT Mipro cai dit 900ml

- Sang

- Lo tinh

- ProCepT Fluid bed phu tir dudi 1én (voi phun néng chay) (hozc bat ky
thiét bi khac thich hop dé pht nong chay hat)

Hon hop céc axit amin
Tron tit ca céc axit amin trong thiét bi thich hop
Diéu ché hat

Chuyén hon hgp axit amin vao ProCepT Mipro, bb sung dung dich tao hat bao
gém 2% nudce dung dich natri alginat va hat. Sau qua trinh tao hat sang hat; sit dung

phé”m c60,5mm <PSD <1mm hodc 0,5 mm<PSD< 1,6 mm cho budc tiép theo.
Phu bang etylxenluloza (16p phu polyme)

Chuyén phan duoc sang cia hat vao trong thiét bi tAng sdi va phun 16p phu 1én
n6 bang dung dich metanol v6i 15% trong lugng etylxenluloza. Tong lugng polyme

duoc thém vao tuong duong khoang 5,00% va 7,50 % trong lugng cia hat.
Pht bing glyxeryl dibehenat (L6p pht néng chay)

Chuyén hat duge phu bing etylxenluloza vao trong thiét bi ting sdi va phun 16p
pht no6 bang glyxeryl dibebenat dugc nong chay. Tong luong polyme dugc thém vao
trong duong khoang 10,00% trong lugng cta hat.

Céc diéu kién phan tich:

Thtr nghiém hoa tan trén san pham

Moi trudong hoa tan: MBoéi truong pH 1a 1,2 + 0,1 (axit hydrochloric 0,1N)

Thiét bi: Thiét bi canh tron (thiét bi 2, USP<711> dugc bién doi); 50
vong/phut

Thoi gian: 30 —60 — 120 — 180 — 240 phut

Nhiét do: 37+0,5°C

Mdi trudng thé tich: 500 mL

Mau: 2,0 g hdn hop axit amin
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Thtr nghiém trong luong héé tan: Thoi gian ldy mau: 30 — 60 — 120 -180 phut
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O thoi gian 30-60-120-180 phut, moi truong hoa tan duoc loc qua bo loc gidy

trong moi truong chan khong. Bt da loc va bo loc da duoc séy kho trong khoang + 4

gio trong 10 sdy chan khong & nhiét d6 50°C cho dén khi dat duoc trong luong khong

d6i va cac mau duge can. Di voi su khic biét lugng giai phong cia céac axit amin dugc

tinh.

Céc két qua

Cac két qua vé thir nghiém trong luong hoa tan dugc bao cao trong bang 11b va

Fig.12.

Bang 11b
Me Thoi gian % giai phong AA

(phut)

APR Mé 5 (bkT037/73-5) 0 0

30 40

60 53

120 67

180 77

APR Mé 6 (bkT037/73-6) 0 0

30 38

60 50

120 62

180 69

APR Mé 7 (bkT037/73-7) 0 0

30 26

60 37

120 55

180 63
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APR M¢ 8 (bkT037/73-8)

0 0
30 21
60 29
120 47
180 56

Céc phan tich dd dugc thuc hién trén nguyén mau APR Mé 5 va APR M¢é 7

Céc diéu kién phan tich:

« HPLC: Agilent series 1200

« B9 do: Fluorimeter Agilent series 1200

. Cot sdc ky: YMC-Triart C18 12nm S (250 x 4,6 mm — 5 um)

70/115

Amino axit duoc phéan tich sau khi tao dan xuit véi FMOC (9-Florenyl metyl

cloroformat).

Luu y: Carnitina dugc phan tich bang LC/MS.

Céac két qua (céc axit amin don)

Céc két qua vé thit nghiém hoa tan axit amin don d6i voi APR Mé 5 (bkT037/73-

5) dugc béo céo trong bang 11c va Fig.13.

Béang 11c
Thoi gian (phut)

Axit amin 30 60 120 180 240

Alanin 0 54,4 82,0 102,2 102,0 102,2
Arginin 0 84,6 97,1 106,1 104.,9 104,1
Glutamin 0 38,5 52,6 84,9 92,9 93,9
Glyxin 0 64,9 84,7 96,8 95,7 102,4
Hystidin 0 - 393 79,1 79,5 81,1 83,1
Axit Aspartic 0 34,8 48,2 65,1 76,0 83.4
Prolin 0 87,7 97,2 101,8 99,2 98,7
Serin 0 70,1 86,6 96,1 95,5 95,1
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Taurin 0 81,4 119.,5 112,4 126,2 119,0
Tirosin 0 2,4 6,9 12,0 21,2 26,4
Carnitin 0 88,5 100,0 109,2 111,5 110,8
Isoleuxin 0 11,2 26,8 58,7 75,8 82,6
Lysin 0 85,2 93,9 100,2 98,2 98,4
Treonin 0 47,5 74,1 95,5 97,3 100,2
Triptophan 0 68,8 77,9 87,9 96,4 90,7
Leuxin 0 13,9 30,5 60,8 79,1 85,6
Valin 0 35,0 58,8 86,3 91,7 94,5
Methionin 0 - 474 73,5 87,6 91,2 99,4

Céc két qua vé thir nghiém hoa tan axit amin don doi véi APR Mé 7 (bkT037/72-7)

duoc bao céo trong bang 11d va Fig.14.

Bang 11d
Thoi gian (phut)

Axit amin 30 60 120 180 240
Alanin 0 39,0 60,8 86,8 95,0 96,0
Arginin 0 60,2 74,8 92,6 106,1 98,8
Glutamin 0 27,0 37,4 69,5 81,9 84,1
Glyxin 0 47,5 66,0 88,2 96,5 94,6
Hystidin 0 44,5 58,3 79,1 79,1 75,6
Axit Aspartic 0 27,4 37,2 57,0 70,3 75,9
Prolin 0 67,1 79,0 95,8 91,2 98,7
Serin 0 51,4 67,7 87,2 94,3 93,3
Taurin 0 62,4 81,0 114,3 109,5 110,5
Tirosin 0 2,4 4,9 8.9 19,3 20,9
Carnitin 0 68,0 82,3 96,9 98.5 96,9
Isoleuxin 0 5,8 15,0 39,7 61,3 69,7
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Lysin 0 62,6 76,6 93,1 94,9 96,3
Treonin 0 31,6 54,3 84,1 94,8 98,2
Triptophan 0 45,7 63,2 82,1 86,4 90,7
Leuxin 0 7,1 17,5 41,7 62,5 71,2
Valin 0 19,0 36,5 66,9 83,3 86,1
Methionin 0 31,9 48,0 77,6 75,9 88,2

Bang 11e va Fig.15 béo cao tdng cac axit amin dugc giai phong (thtr nghiém

trong lugng hoa tan) & cac diém thoi gian khac nhau cua mdi trong sb 4 ché pham thir

nghiém dugc so sanh v6i ché pham axit amin giai phong tirc thoi.

Bang lle
Mé Thoi gian % giai phong AA
(phut)
APR Mé 2 (bkT037/72-2) 0 0
30 59
60 70
120 82
180 90
APR M¢ 4 (bkT037/72-4) 0 0
30 44
60 59
120 62
180 81
APR Mé 5 (bkT037/73-5) 0 0
30 40
60 53
120 67
180 77
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APR Mé 7 (bkT037/73-7) 0 0
30 26
60 37
120 55
180 63

Hon hop AA (bkT037/71) 0 0
30 100
60 100
120 100
180 100

Céc bang 11f dén bang 11j béo cdo lugng cac axit amin tur bdn ché pham thir

nghiém khéac nhau tai cac diém thoi gian khéac nhau.

Bang 11f
30 phut

Axit amin | AA tu do APR M¢ 2 APR M¢é 4 APR M¢ 5 APR M¢ 7

(bkT037/71) | (bkT037/72- | (bkT037/72- | (bkT037/73- (bkT037/73-

2) 4) 5) 7)

Alanin 111,8 80,1 63,2 54,4 39,0
Arginin 110,1 113,7 89.9 84,6 60,2
Glutamin 85,9 53,2 35,6 38,5 27,0
Glyxin 112,6 85,9 73,6 64,9 47,5
Hystidin 102,7 84,0 74,2 39,3 44,5
Axit | _
Aspartic 103,7 48,1 42,3 34,8 27,4
Prolin 109.,9 104,1 92,5 87,7 67,1
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Serin 108,1 91,2 78,1 70,1 51,4
Taurin 120,0 85,7 60,0 814 62,4
Tirosin 103.,9 4.5 3,2 2.4 2.4
Carnitin 122,5 128.,6 1143 88,5 68,0
Isoleuxin 103,6 28.8 15,6 11,2 5,8
Lysin 103,8 98,1 88,8 85,2 62,6
Treonin 97,7 77,4 60,0 47,5 31,6
Triptophan | 100,0 82.2 65,7 68,8 45,7
Leuxin 110,1 33,0 18,4 13,9 7,1
Valin 105.,4 65,9 42.9 35,0 19,0
Methionin | 107,0 69,7 432 47,4 31,9
Bang 11g
60 phut
Axit amin AA tu do APR Mg¢ 2 APR M¢ 4 APR Mg 5 APR M¢é 7
(bkT037/71) | (bKT037/72- | (bkT037/72- | (bKT037/73- (bKT037/73-7)
2) 4) 5)
Alanin 109,0 94,1 79,2 82,0 60,8
Arginin 107,0 111,9 98,7 97,1 74,8
Glutamin 84,3 70,7 48,8 52,6 37,4
Glyxin 109,4 94,3 86,9 84,7 66,0
Hystidin 96,3 102,2 81,8 79,1 58,3
Axit
Aspartic 106,6 57,9 54,7 48,2 37,2
Prolin 108,1 105,8 100,6 97,2 79,0
Serin 105,2 97,6 91,4 86,6 67,7
Taurin 125,8 89,6 68,7 119,5 81,0
Tirosin 101,2 6,8 6,5 6,9 4,9
Carnitin 121,3 112,9 121,4 100,0 82,3
Isoleuxin 100,6 48.9 28,8 26,8 15,0
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Lysin 101,6 103.,4 97,8 93,9 76,6
Treonin 96,3 93,5 78,0 ' 74,1 543
Triptophan 100,6 90,8 77,6 77,9 63,2
Leuxin 106,6 53,1 31,6 30,5 17,5
Valin 103,4 83,6 60,0 58,8 36,5
Methionin 104,5 77,8 61,6 73,5 48,0
Bang 11h
120 phut
Axitamin | APRM¢2 APR M¢ 4 APR M¢ 5 APR M¢é 7
(bkT037/72-2) | (bkT037/72-4) | (bkT037/73-5) (bkT037/73-7)
Alanin 100,0 92,3 102,2 86,8
Arginin 109,7 103.4 106,1 92,6
Glutamin 83,7 67,1 84,9 69,5
Glyxin 95,6 94,6 96,8 88,2
Hystidin 104,0 103,6 79,5 79,1
Axit
Aspartic 71,8 68,9 65,1 57,0
Prolin 102,3 105.4 101,8 95,8
Serin 98,7 95.9 96,1 87,2
Taurin 90,0 74,3 1124 114,3
Tirosin 12,4 5.8 12,0 8.9
Carnitin 108,6 107,1 109,2 96,9
Isoleuxin 72,9 47,0 58,7 39,7
Lysin 102,8 101,5 100,2 93,1
Treonin 102,7 96,2 95,5 84,1
Triptopha
n 92,8 86,2 87,9 82,1
Leuxin 76,9 494 60,8 41,7
Valin 94,1 77,9 86;3 66,9
Methionin 87,6 67,6 87,6 77,6
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Bang 111
180 phut
APR M¢ 2 APR M¢é 4 APR M¢é 5 APR M¢ 7
(bkT037/72-2) | (bkT037/72-4) | (bkT037/73-5) | (bkT037/73-7)
Alanin 102,0 98,5 102,0 95,0
Arginin 108,8 106,5 1049 106,1
Glutamin 82,8 76,5 92,9 81,9
Glyxin 96,3 98,8 95,7 96,5
Hystidin 108,4 106,5 81,1 79,1
Axit Aspartic 84,0 80,2 76,0 70,3
Prolin 101,8 108,0 99,2 91,2
Serin 98,3 100,4 95,5 94,3
Taurin 82,2 83.9 126,2 109,5
Tirosin 23,0 9.4 21,2 19,3
Carnitin 121,4 108,6 111,5 98.5
Isoleuxin 85,9 63,4 75,8 61,3
Lysin 102,2 104,3 98,2 94,9
Treonin 102,7 104,2 97,3 94,8
Triptophan 94,1 91,4 . 96,4 86,4
Leuxin 89,8 66,0 79,1 62,5
Valin 98,6 90,1 91,7 83.3
Methionin 94,1 88,1 91,2 75,9
Bang 11j
240 phut
APR Mé¢ 2 APR M¢ 4 APR M¢ 5 APR M¢é 7
(bkT037/72-2) | (bkT037/72-4) | (bkT037/73-5) | (bkT037/73-7)
Alanin 102,9 97,1 -102,2 96,0
Arginin 109,2 107,7 104,1 98,8
Glutamin 82,5 79,5 93,9 84,1
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Glyxin 96,3 97.8 102,4 94,6
Hystidin 105,5 94,9 83,1 75,6
Axit Aspartic 91,2 86,1 83,4 75,9
Prolin 101,5 106,7 98,7 98,7
Serin 98,7 99.1 95,1 93,3
Taurin 83,5 82,2 119,0 110,5
Tirosin 32,1 11,1 26,4 20,9
Carnitin 112,1 125,0 110,8 96,9
[soleuxin 91,8 73,2 82,6 69,7
Lysin 101,7 103,6 98,4 96,3
Treonin 104,6 105,2 -100,2 98,2
Triptophan 92,8 91,4 90,7 90,7
Leuxin 95,8 74,9 85,6 71,2
Valin 100,2 94,1 94,5 86,1
Methionin 97,8 85,4 99,4 88,2
Vi du 13 - Ché phdm axit amin cudi cling
Thanh phan dinh lugng d6i voi phenylketone niéu cta hdn hop axit amin da
dugc tdi wu hoa theo khuyéﬁ c4o cua cac nha dinh dudng; ty 1é phan trim cua axit
amin don duoc bao cao trong bang 12a. |
Bang 12a
Axit amin % (véi HCI) Axit amin % (1a bazo)
L-Alanin 2,9 L-Alanin 2,9
L-Arginin 3,9 L-Arginin 3,9
L-Cystin 2,0 L-Cystin 2,0
L-Glutamin 19,5 L-Glutamin 19,5
Glixin 49 Glixin 4.9
L-Histidin HCI 34 L-Histidin 2,76
Axit L-Aspartic 5,9 Axit L-Aspartic 5,9
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L-Prolin 5,9 L-Prolin 5,9
L-Serin 33 L-Serin 3,3
Taurin 0,3 Taurin 0,3
L-Tyrosin 9.8 L-Tyrosin 9,8
L-carnitin 0,1 L-carnitin 0,1
L-isoleuxin 5,4 L-isoleuxin 5,4
L-lysin HCI 8,5 L-Lysin 6,80
L-Treonin 49 L-Treonin 4,9
L-Tryptophan 2,0 L-Tryptophan 2,0
L-leuxin 11,2 L-leuxin 11,2
L-valin 49 L-valin 4.9
L-methionin 1.4 L-methionin 1,4
Tong 50 Tbng sb 98
100

Vi du 14 - Nghién ctru kha dung sinh hoc in vivo & Lon

Nghién ctru vé kha dung sinh hoc in vivo dd dugc thuc hién ¢ lon dé mé phdng

duoc dong hoc va chuyén hoa cua cac che pham cia sang ché, so sanh véi hon hop céac

axit amin tu do, ¢o ty 1€ va téng luong axit amin tuong tl_j:, va ché phém ¢O ban trén thi

trudng cia cac protein sira (casein). Cac ché pham sau day dugc thir nghiém:

e APR-04 (bkT037/72-4)
e APR-07 (bkT037/73-7)

e Axit amin tu do (bkT037/71)

e Casein

M0 hinh nghién clru in vivo:

e Céc dbi tugng: 8 con lon

e MOb hinh: 4 ché pham trong lién két ngang
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e Phuong phap va duong dung: miéng, bang cach ubng. Lidu lugng san pham duoc
dung cho mdi con vat duge tron voi mdt lugng nhé nude (300 ml) dé dam bao
chép nhan nhanh (khoéng qua 5 phut). Tong luong san pham dugc dung bang cach
st dung 6ng tiém. Cac dong vat dugc cho nhin do6i trong vong 13,5 = 0,5 gid
trude khi didu tri va tiép can voi nude da dugc tao huyén phu mdt gio trude va

sau mot gior sau khi diéu tri.

e Liéu luong, tan suit va thoi gian dung thubc: Luong sén pham dugc dung dya
trén trong luong co thé va béng 0,8g axit amin/kg trong lugng co thé cho mdi san
pham thir nghiém. Céc san pham duge dung boi viée dung don liéu vao budi sang
clia mdi ngay diéu tri:

e Rura sach: 48-72 gio

° Léy mau mau: 0,75 gid trude diéu tri (T), 0,5 gio trudce diéu tri, 0,25 gio trudc
diéu tri, 0,25 gio sau diéu tri, 0,5 gio sau diéu tri, 0,75 gio sau diéu tri, 1 gid sau
diéu tri, 1,25 gid sau diéu tri, 1,5 gio sau diéu tri, 2 gio sau diéu tri, 2,5 gi0 sau
diéu tri, 3 gio sau diéu tri, 4 gid sau diéu tri, 5 gio sau diéu tri.

e Phan tich: Nong do trong huyét twong cta 14 axit amin (Alanin, Arginin,
Glutamin, Glyxin, Histidin, Isoleuxin, Leuxin, Lysin, Prolin, Serin, Threonin,
Tryptophan, Tyrosin, Valin) dugc do va phan tich. Methionin va axit Aspartic
duoc loai trir viée phan tich do vAn dé én dinh. Céc thong s6 dudi day duge danh
gia: Dién tich theo duong cong ndéng do/thdi gian (AUC 0-last), ndéng do dinh
(Cunay), thoi gian dén ndng do dinh (Tmax) va Crast. Dac tinh ctia hai ché phim APR
duoc so sanh v6i ché pham cia cac axit amin ty do va Casein.

Két qua:

Nong do trong huyét tuong clia axit amin (AA) 1a két qua cua ty 1é xuét hién (Ra)
va khong xuit hién (Rd) ctia n6 trong huyét twong. Céc yéu td kiém so4t Ra bao gébm
lugng protein nap vao va giai phong md. Cac yéu t6 kiém soat Rd bao gdm su hap thu
md va giam trong lugng co thé thong qua nudc tiéu, md hoi, v.v. Hocmon ciling giup
didu hoa nong do AA trong huyét tuong, ddc biét 12 insulin va glucagon, ca hai gay ra
su giam axit amin huyét (nhung vi nhitng ly do kha khac nhau) va cortisol gay ra su tang
axit amin huyét. Ngoai ra, trong céc tinh trang bénh ly, catechol amin, hocmon tuyén
giap va cytokin cé thé diéu chinh néng do AA trong huyét trong. Kha nang san c6 cla
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céc axit amin & ngoai vi sau khi sy tiéu hoa protein dugc kiém soat bdi gan, véi su kich

hoat qua trinh tao uré khi nap nhiéu protein va sy {rc ché trong ché dd an thiéu protein

(Cynober 2002). TAt ca cac yéu t6 nay c6 thé anh hudng dén ndng do axit amin trong

huyét tuong dugc bao cdo & day.

1) Nong d6 trung binh ctia toan bd axit amin trong huyét tuong

Cac ndng dd trung binh cua 14 axit amin trong huyét tuong theo thoi gian, trén

o s& toan bd, duoc bao céo trén Fig. 16 va bang 14a. Cic gia tri co s& khong bi trir di

trude khi thuc hién tinh toan.

Bang 14a
14 AA APR-04 | APR-07 | Cacaxit Casein
(Dt liéu chua xu ly) amin tu do
AUC 0-last 1184,1 1141,8 1200,7 1125,6
Crvax 339,0 3419 419,2 324,8
Clast 190.8 168,7 163.5 172,9

Céc quan sat dudi day co thé dugc thuc hién:

e Céc ché pham APR thé hién dinh huyét twong thap hon cua toan bd axit amin

(Cmax) khi dugc so voi ché pham axit amin ty do.

e Néu ching ta xem xét dudng cong cua cac axit amin don, cac phép do lap lai

ANOVA duoc 4p dung cho dit liéu chuyén déi Ln thé hién sy khac biét déng ké

(p <0,05) trong Cmax tir APR-04 s0 v6i céc axit amin tu do cho Arginin, Isoleuxin,

Leuxin, Tyrosin va Valin.

e Néu chiing ta xem xét dudng cong cta cac axit amin don, cac phép do lap lai

ANOVA dugc ap dung cho dit lieu chuyén ddi Ln thé hién su khac biét dang ké

(p <0,05) trong Cmax tit APR-07 s0 véi cac axit amin tu do cho Isoleuxin, Leuxin,

Tyrosin va Valin.

e Su khéc biét trong Cmax thdm chi con rd rang hon dé chung ta xem xét dit liéu

BC, trong d6 céc gia tri co s& cua cdc axit amin bi trr di, nhu duge thé hién trong
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bang 14b, mic du su khac biét khong c6 y nghia v& mat théng ké cho gié tri trung

binh ctia toan bd céc axit amin:

Bang 14b
14 AA APR-04 APR-07 Céc axit amin Casein
(Dt liéu tu do
BC)
AUC 0-last 332,3 302,3 382,9 258.9
Crax 168.6 172,5 251.,5 147,3

Nong do axit amin trong huyét trong (Cmax) ctia dinh ban dau cao hon dugc quan
sat thiy & ché pham axit amin ty do giam nhanh chong, dugc chirng minh boi
thong $6 “Cast”. “Clast” 12 ndng do axit amin trong huyét twong tai lan 1y mau
cubi cung (5 gio)

Néu chiing ta so sinh dudng cong clia cic axit amin don, trong nhém duge didu
tri bing APR-04, Ciast cao hon (nhung khong c6 y nghia vé mat thong ké ngoai
trir Valin) so voi nhom axit amin tu do dbi voi Alanin, Arginin, Glutamin, Glyxin,
Histidin, Isoleuxin, Leuxin, Lysin, Prolin, Serin, Threonin, Tryptophan va Valin
(13 trén 14 axit amin)

Néu chiing ta so sanh dudng cong cua cac axit amin don, trong nhom duge didu
tri bing APR-07, Ciast cao hon (nhung khong ¢6 y nghia vé mat thong ké ngoai
trir Valin, isoleuxin va leuxin) so v6i nhém axit amin tu do dbi voi Arginin,
Histidin, Isoleuxin, Leuxin, Lysin, Prolin, Tryptophan va Valin (8 trén 14 axit
amin)

Xu huéng Cmax va Crast duge quan sét theo duong cong ndng do toan bd céc axit
amin trong huyét twong tré nén c6 y nghia vé mit thong ké néu phan nhém axit
amin thiét yéu va phan nhom BCAA (axit amin mach nhanh) duogc xem xét (xem

diém 2 va 3).
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2) Gia tri trung binh ctia cdc ndng do axit amin thiét yéu dugc phan tich (Arginin,

Histidin, Isoleuxin, Leuxin, Threonin, Lysin, Trypfophan va Valin).

Céac ndng do trung binh cla céc axit amin thiét yéu trong huyét tuong duge thir
nghiém, trén co s& toan bd, dugc bao cdo trén Fig. 17 va bang l4c. Cac axit amin dugc
g0p lai dé phan tich 1a Arginin, Histidin, Isoleuxin, Leuxin, Threonin, Lysin, Tryptophan
va Valin. Phan nhom nay da duoc chon dé phan tich vi cac axit amin nay khong thé
duoc tdng hop noi sinh. Két qua 1a, ndng do trong huyét twong clia ching tlr viéc lay
mau tinh mach ¢ c6 thé thé hién cho viéc hép thu duong rudt cia cac ché phém duoc
thir nghiém hon cac axit amin khong thiét yéu co6 trong mau ma co thé c6 thé tao ra mot

cach doc lap.

Bang l4c
., Céac axit
AA thiét yéu
APR-04 | APR-07 amin tu | Casein
(Dit liéu chua xu ly)
do
AUC 0-last 1020,5 1029,0 1098,5 969,9
Crax 277,0 292.9 409,0 299,1
Tmax 1,50 1,19 0,88 1,16
Clast 170,7 166,2 138,2 153,0

Phan tich théng ké déi véi dit liéu dugc bao céo trong bang 14¢ (dbi voi AUC,
Crmax, va Crast: phép do lap di lap lai ANOVA mot yéu té phan tich sau sy diéu chinh
Bonferroni, déi voi Tmax: thit nghiém Friedman sau khi thir nghiém nhiéu déu hiéu dé so

sanh theo cdp) dugc bao cdo trong Bbang 14d.

Bang 14d

Dt liéu chuwa xt 1y | AUC | Coax | Trmax Clast
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AA trdovéi APR- | NS | <0,01 | NS 0,029
04
AAtudovéi APR- | NS | <0,01 | NS 0,017
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3) Gia tri trung binh cua ndng do BCAA (céc axit amin mach nhanh: valin, isoleuxin va

leuxin).

Céc ndng do trung binh cua cac axit amin mach nhanh trong huyét tuong duoc

thtr nghiém, trén co s¢ toan bd, duoc bao cdo trén F ig. 18 va bang 14e. Cac axit amin

duoc gdp lai dé phan tich 1a valin, isoleuxin va leuxin. Phan nhém axit amin thiét yéu

nay da dugc chon dé phan tich vi cdc axit amin thiét yéu 1a duy nhét trong s céc axit

amin, & chd budc di hoa du tién ctia né khong xay ra trong gan. Do d6, ching phéan lon

thoat khoi su chuyén hoa ndi tang vuot qua ]An tht nhét (Brosnan et al).

Bang l4e
BCAA
Cac axit
(Dt liéu chua | APR-04 APR-07 Casein
- amin tu do
xu 1y)
AUC 0-last 1365,8 1367,3 1556,1 1365,3
Crax 350,9 335,8 628,3 401,1
Tmax 2,41 1,72 0,63 1,16
Clast 253,7 2562 197,0 2287

Phan tich théng ké dbi véi dit lidu dugc béo cdo trong Bang 14e (ddi véi AUC,

Cmax, V& Crast: phép do 13p di 1ap lai ANOVA véi phén tich séu su diéu chinh Bonferroni,

dbi v6i Timax: thit nghiém Friedman sau khi thir nghiém nhiéu dau hiéu dé so sanh theo

cip) dugce bao cdo trong bang 14f.
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Bang 14f
Dt liéu chua xr 1y | AUC | Cax Tmax Clast
AAtwdovsi APR- | NS | <0,01 | <0,01 0,045
04
AAtudovsi APR- | NS | <0,01 | 0,031 <0,01
07 "

4) Gia tri trung binh cta ndng do toan bd LNAA (axit amin trung tinh 16n: phenylalanin,

tyrosin, tryptophan, threonin, methionin, valin, isoleuxin, leuxin, histidin).

Cac ndng dd ciia cac axit amin trung tinh 16n trong huyét twong dugce thir nghiém,
trén co s tdng hop, duge bdo cdo trén Fig. 19 va bang 14g. Céc axit amin dugc gop lai
dé phan tich 1a tryptophan, threonin, valin, isoleuxin, leuxin, histidin. Tyrosin bi loai trir
vi dac tinh bét thuong clia nd thé hién trong cac thi nghiém hoa tan va thit nghiém in
vivo, va methionin b&i vi n6 khong dn dinh trong céc mau. Phenylalanin bi loai trtr khoi
su phén tich vi n6 khong c6 mat trong cac ché phim duoc thir nghiém. Phan nhoém nay
cac axit amin thiét yéu nay dugc chon dé phan tich vi LNAA chia sé v6i phenylalanin
hé thdng van chuyén thong thuong dé di vao ndo. Nong do trong huyét turong cao cla
LNAA c6 thé lam giam su hép thu vao ndo (Van Spronsen et al.) do d6 ¢6 thé mang lai
cac hiéu qua lam sang. Cu thé 13, néu phan tich trén phan nhom nay thé hién Clast ting
d6i voi cac ché phdm APR so véi cac ché pham axit amin tu do, co thé suy doan ring

bénh nhan c6 thé c6 sw “bao vé/dung nap lau dai” doi voi phenylalanin.

Béang 14g

Cac . axit
LNAA APR-04 APR-07 Casein
amin tu do
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(D1 liéu chua

xu 1y)

AUC 0-last  1925,0 921,8 1028,3 8689
Cumax 2443 240,0 383.9 256,6
Tmax 2,16 1,22 0,69 1,16
Clast 166,9 161,8 132,5 143.0

Phan tich théng ké dbi véi dit lidu duge béo céo trong Bang 14g (doi véi AUC,
Cinax, VA Cuast: phép do 1ap di lap lai ANOVA mot yéu to v6i phén tich sau sy diéu chinh
Bonferroni, d6i vOi Tmax: thit nghiém Friedman sau khi thir nghiém nhiéu d4u hiéu d so

sanh theo cip) dugc béo cdo trong bang 14h.

Bang 14h
D1~I héu Chua AUC Cmax Tmax Clast
xu ly
AA tu do NS <0,01 <0,01 0,031
Véi APR-04 »
AA tu do NS <0,01 NS <0,01
V6i APR-07 (0,070)

* %k ok ok ok ok Xk
Trong sudt don nay, cac 4n phém khéac nhau dugc tham khao. Su boc 10 cac 4n
pham nay duoc két hop & day bing cach tham khao dé mo ta day dt hon vé tinh trang
k¥ thuat ma sang ché lién quan. Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay cin
hidu & cac cai bién va cac bién thé khéc nhau co thé tao ra theo sang ché ma khong tach
i khoi pham vi va ban chétn cua sang ché. Cac phuong an khic clia sing ché s& duoc
hiéu 16 ddi v6i ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay tir viéc xem X¢ét

ban md ta va su thuc hién cta sang ché duoc boc 10 & day. Ban mo ta va cac vi du duoc
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du dinh dé dugc xem la chi dé minh hoa, véi pham vi va ban chat clia sdng ché€ dugce chi

ra boi cac diém yéu ciu bao ho sau day.
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YEU CAUBAO HOQ

1. Ché pham axit amin duoc ding theo dudng miéng chira:

a) mot hodc nhidu axit amin giai phong c6 didu chinh;

b) hydroxymetylpropyl xenluloza hoic etylxenluloza hodc hdn hgp cua ching duge tron
hoan toan véi axit amin d3 néu; hoac

¢) 16p phu trén axit amin gidi phong co diéu chinh da néu chra etylxenluloza hozc hén
hop cua etylxenluloza va glyxeryl dibehenat;

trong d6 ché pham chira 2 g axit amin giai phong c6 diéu chinh c6 dic tinh giai phong
la giai phong khong qua 70% axit amin giai phong co didu chinh trong 30 phut thi
nghiém hoa tan dwoc thuc hién trong <711> USP 39 NF 34, thiét bi canh tron, & nhiét
d6 37°C, trong 450 hodc 500 mL, axit hydrocloric 0,1 N (pH la 1,2), tdc do canh tron 50
vong/phut, va su giai phong ¢ diéu chinh nay duge xic dinh bing dic tinh giai phong
da néu.

2. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché pham nay chtra nim hozc nhiéu hon trong s6 cac

axit amin dugi ddy lam axit amin giai phong c¢6 diéu chinh theo phan trong lwong duoc

A

néu:
Axit amin Phan trong luong
L-Alanin 2,0-12,0
L-Arginin 3,0-10,5
Axit L-Aspartic 5,0-10,5
L-Cystin 1,5-4,0
Axit L-Glutamic+Glutamin 7,0-25,0
Glyxin 3,5-15,0
L-Histidin 2,0-6,5
L-Isoleuxin 2,0-8.,5
L-Leuxin 8,0-15,0
L-Lysin 4,5-10,5
L-Methionin 1,0-3,0
L-Phenylalanin 4,0-7,5
L-Prolin 3,5-15,0
L-Serin 2,0-8,5
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L-Threonin 4,0-7,5

L-Trybtophan 1.’0'4’0
L-Tyrosin 2,5-14,0
L-Valin 2,5-10,0

L-Carnitin 0,0-0,2
Taurin 0,05-1,0.

3. Ché phiam theo diém 2, trong do6 ché pham nay chitra mudi hodc nhiéu hon trong sb
cac axit amin dugc néu lam axit amin giai phong co6 diéu chinh theo phan trong lugng
dugc néu.

4. Ché pham theo diém 2, trong d6 ché phim nay chira 15 hodc nhiéu hon trong sd cac
axit amin dugc néu lam axit amin giai phong c6 didu chinh theo phan trong lugng dugc
néu.

5. Ché phdm theo diém 2, trong do ché pham nay chtra axit amin thiét yéu, axit amin
mach nhanh, axit amin trung tinh 16n dugc néu lam axit amin giai phéng cé diéu chinh
theo phan trong lugng dugc néu.

6. Ché phdm theo diém 1, trong do6 ché pham nay chtta ndm hodc nhidu hon trong sd cac

axit amin dudi day lam axit amin gidi phéng co diéu chinh theo phan trong luong dugc

A

néu:

Axit amin Phan trong luong

L-Alanin 2,0-12,0

L-Arginin 3,0-10,5

Axit L-Aspartic 5,0-10,5

L-Cystin 1,5-4,0

Axit L-Glutamic+Glutamin 7,0-25,0

Glyxin 3,5-15,0

L-Histidin 2,0-6,5

L-Isoleuxin 2,0-8.,5

L-Leuxin 8,0-15,0

L-Lysin 4,5-10,5

L-Methionin 1,0-3,0
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L-Phenylalanin 4,0-7,5
L-Prolin 3,5-15,0
L-Serin 2,0-8,5

L-Threonin 4,0-7,5
L-Tryptophan 1,0-4,0
L-Tyrosin 2,5-14,0
L-Valin 2,5-10,0
L-Carnitin 0,0-0,2
Taurin 0,05-1,0

chira 0,0 phén trong lugng L-phenylalanin.

90/115

7. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché pham nay chtra nam hodc nhiéu hon trong s6 céac

axit amin dudi day lam axit amin giai phong co6 didu chinh theo phin trong lugng dugc

A

neu:

Axit amin Phan trong luong
L-Alanin 2,0-12,0
L-Arginin 3,0-10,5
Axit L-Aspartic 5,0-10,5
L-Cystin 1,5-4,0
Axit L-Glutamic+Glutamin 7,0-25,0
Glyxin 3,5-15,0
L-Histidin 2,0-6,5
L-Isoleuxin 2,0-8,5
L-Leuxin 8,0-15,0
L-Lysin 4,5-10,5
L-Methionin 1,0-3,0
L-Phenylalanin 4,0-7,5
L-Prolin 3,5-15,0
L-Serin 2,0-8,5
L-Threonin 4,0-7,5
L-Tryptophan 1,0-4,0
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L-Tyrosin 2,5-14,0
L-Valin 2,5-10,0
L-Carnitin 0,0-0,2
Taurin 0,05-1,0

chira 0,0 phén trong lugng L-phenylalanin va 0,0 phan trong lugng L-Tyrosin.

8. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché phim & dang bt hodc hat.

9. Ché pham theo diém 1, trong do ché phim nay & dang vién nén, vién tron, vién nang
gelatin ctrng hodc mém, bot, hat, hat vi cAu, vién hinh thoi, géi chira bt hodc hat hodc
hat vi cau dugc dong goi, con ngot, huyén phu, nhil tuong, vién nén an dugc, hodc xi1 r0.
10. Ché pham theo diém 1, trong do6 ché pham nay con chira mot hodc nhiéu thanh phan
bd sung dugc chon tir nhém bao gom:

a) vitamin, chit khoang va cacbohydrat; hodc

b) cholin, inositol, vitamin A, vitamin D, vitamin E, vitamin K, vitamin C, tiamin,
riboflavin, niaxin, vitamin B6, folat, vitamin B12, biotin, axit pantothenic, kali, canxi,
magie, sit, keém, d@)ng, mangan, selen, crom, molypden, i6t, natri, lvu huynh, phospho,
axit docosahexaenoic, axit eicosapentaenoic, axit arachidonic, va lutein, va mudi, chelat,

va este cua ching.

11. Ché pham theo diém 1, trong d6 ché pham nay chira 2 g axit amin gidi phong co didu
chinh c6 ddc tinh giai phong la giai phong khong qua 60% axit amin giai phong co diéu
chinh trong 30 phut thtr nghiém hoa tan dugc thuc hién trong <711> USP 39 NF 34,
thiét bi canh tron, & nhiét d6 37°C, trong 450 hoac 500 mL, axit hydrocloric 0,1 N (pH
1a 1,2), tbc do canh tron 50 vong/phut, va sy gidi phong co diéu chinh nay dugc xac dinh
bang dic tinh giai phong da néu.

12. Ché pham axit amin dugc dung theo dudong miéng chira mdt hodc nhiéu axit amin
giai phong co diéu chinh, trong d6 ché phim nay chta 2 g axit amin giai phong co diéu
chinh c6 ty 1é giai phong 1a giai phong khong qua 70% axit amin giai phéng co didu
chinh trong 30 phut thtt nghiém hoa tan dugc thuc hién trong <711> USP 39 NF 34,
thiét bi canh tron, & nhiét do 37°C, trong 450 hogc 500 mL, axit hydrocloric 0,1 N (pH
14 1,2), téc dd canh tron 50 vong/phit, trong d6 su giai phong ¢6 diéu chinh nay dugc
xac dinh bang dic tinh giai phong da néu, trong d6 axit amin giai phong co diéu chinh
2 hat duoc pht béi mot hodc nhiéu ta duge diéu chinh sy giai phong v6i lugng tir 5 dén
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25% trong luong dua trén trong lugng cua cac axit amin, trong d6 mdi hat chira nhiéu
axit amin giai phong co diéu chinh, va trong d6 ché pham nay chua:

a) hydroxymetylpropyl xenluloza hodc etylxenluloza hoad hdn hop cta chung dugc tron
hoan toan véi axit amin da néu; hoac

b) 16p pht trén axit amin gidi phong co didu chinh da néu chira etylxenluloza hodc hon
hop cua etylxenluloza va glyxeryl dibehenat.

13. Ché pham theo diém 12, trong do6 ché phdm nay con chira mot hodc nhiéu ta dugc
diéu chinh su giai phong duge chon tir etylxenluloza hodc hon hop cta etylxenluloza va
glyxeryl dibehenat.

14. Ché pham theo diém 12, trong d6 ché pham nay con chua:

a) chit don dugc chon tir lactoza, sucroza, dextroza, sorbitol, fructoza, va bot xenluloza;
b) chét phén ra dugc chon tir xenluloza vi tinh thé, tinh bot, crospovidon, glycolat tinh
bot natri, va natri crosscarmeloza;

¢) chat chay hodc chét boi tron duoc chon tir da tan, tinh bot ngd, silic dioxit, natri lauryl
sulphat, magie stearat, canxi stearat, natri stearat, axit stearic, natri stearyl fumarat, dau
hat bong duge hydro hoa, da tan, sdp, rugu xetyl, glyxeryl stearat, glyxeryl palmitat,
glyxeryl behenat, cac dAu thuc vat dugc hydro hoa, va rugu stearyl;

d) chét chin vi dugc chon tir ete hydroxypropyl xenluloza (HPC), ete hydroxypropyl
duoc thé thip (L-HPC); ete metyl hydroxypropyl xenluloza (HPMC); polyme
metylxenluloza; etylxenluloza (EC) va hdn hop ctia ching; ruou polyvinyl (PVA);
hydroxyetylxenluloza; cacboxymetylxenluloza va mudi cta cacboxymetylxenluloza
(CMC); ruou polyvinyl va copolyme polyetylen glycbl; monoglyxerit, triglyxerit,
polyetylen glycol, tinh bdt thuc pham bién ddi, polyme acrylic va hdn hop cua polyme
acrylic v6i ete xenluloza; xenluloza axetat phtalat; sepifilm chéng han hon hop cuia
HPMC va axit stearic, xyclodextrin, va hdn hop cua chung;

e) chét tao huong vi duge chon tir Xi rd acacia, acesulfame K, alitame, hoi huong, téo,
aspartame, chudi, kem Bavarian, qua mong, ly chua den, keo bo duong, canxi xitrat,
long ndo, caramel, anh dao, kem anh dao, socdla, qué, keo cao su, cam quyt, rugu pan
cam quyt, kem cam quyt, keo béng, cacao, cola, anh ddo lanh, cam quyt lanh, cyclamat,
cylamat, dextroza, bach dan, eugenol, fructoza, rugu pan hoa qua, gimg, glycyrrhetinat,
Xi-rd glycyrrhiza (cam thao), nho, budi, mat ong, isomalt, chanh tdy, chanh ta, kem

chanh, monoamoni glyrrhizinat, maltol, manitol, cay phong, thuc quy, mentol, kem bac
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ha, qud mong hdn hop, neohesperidin DC, neotame, cam, qua 1&, qua dao, bac ha, kem
bac ha, diu ring, bia géc, rugu rum, sacarin, safrol, sorbitol, hac ha luc, kem bac ha luc,
diu, kem dau, stevia, sucraloza, sucroza, natri sacarin, sacarin, aspartame, neotame,
acesulfame kali, manitol, talin, xylitol, sucraloza, sorbitol, kem Thuy ST, tagatoza, quyt,
thaumatin, tutti fruitti, vani, qua 6¢ cho, dua héu, anh dao dai, cay 16¢ dé, xylitol, hodc
hdn hop cta ching;

f) mot hoac nhiéu ta duogc didu chinh su giai phong dugc chon tr nhom bao g61n
etylxenluloza, glyxeryl dibehenat, xenluloza axetat, copolyme vinyl axetat/vinyl clorua,
copolyme arylat/metacrylat, polyetylen oxit, hydroxypropyl metylxenluloza,
carrageenan, axit alginic va mubi cua ching, xenluloza hydroxyetyl, xenluloza
hydroxypropyl, gdm karaya, gom acacia, gom tragacan, gdm locust bean, gdbm guar,
natri cacboxymetyl xenluloia, metyl xenluloza, sdp ong, sap carnauba, rugu xetyl, dau
thuc vat dugc hydro hda, rugu stearyl, copolyme axit acrylic, natri alginat, carrageenan,
axit alginic, pectin, natri cacboxymetyl xenluloza, dan xuét tinh bdt hodc hdn hgp cua
chung; hoac

g) chit lién két dugc chon tir polyvinyl pyrollidon, tinh bot, metylxenluloza,
hydroxypropyl metylxenluloza, cacboxymetyl xenluloza, dung dich sucroza, dung dich
dextroza, gom guar, gdm xanthan, acacia, tragacan, gdm locust bean va natri alginat,
hodc mubi axit alginic.

15. Ché phdm theo diém 12, trong d6 ché pham nay con chta chét lién két duoc chon tir
natri alginat hodc mudi axit alginic.

16. Ché pham theo diém 1, trong d6 tyrosin trong ché phdm khong dugc phu boi 16p
phu giai phong co diéu chinh.

17. Phuong phap tao ra ché pham theo diém 12 bao gdm céc budce sau:

a)taora hon hop thu nhét chira nhiéu axit amin;

b) cho hén hop tiép xtic véi chit thdm uét va chét lién két dé tao ra hon hop udt;

¢) tiy ¥ cho hdn hop w6t nay di qua sang 2 tao ra hat u6t dong nhat;

d) siy kho hat uét ddng nhit nay dé tao ra hat kho;

e) tuy y cho hat kho di qua sang 8 tao ra hat kho déng nhat; va

f) phit hat kho ddng nhat v6i ché phim giai phéng c6 diéu chinh.

18. Ché pham axit amin dugc ding theo dudong miéng chira mdt hodic nhidu axit amin
giadi phong co diéu chinh, trong d6 ché phdm nay chuta 2 g axit amin giai phong c6 diéu
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chinh ¢6 dic tinh giai phong 1a giai phong khong qua 70% axit amin giai phong cé diéu
chinh trong 30 phut thr nghiém hoa tan duogc thuc hién trong <711> USP 39 NF 34,
thiét bi canh tron, & nhiét do 37°C, trong 450 hozc 500 mL, axit hydrocloric 0,1 N (pH
1a 1,2), tbe dd canh tron 50 vong/phut, trong do sur giai phong co diéu chinh nay dugc
xé4c dinh bang dic tinh giai phong da néu, trong do axit amin giai phong cé diéu chinh
a hat duoc phit bdi mot hodc nhiéu t4 dugc didu chinh sw giai phong voi lugng tir 5%
dén 25% trong lugng dua trén trong luong cua cac axit amin, va trong d6 mdi hat chira
nhiéu axit amin giai phong co diéu chinh, con chira mdt hodc nhiéu ta duoc didu chinh
su giai phong duge chon tir etylxenluloza hodc hdn hop ctia etylxenluloza va glyxeryl

dibehenat.

19. Ché pham theo diém 18, trong d6 ché phdm nay con chtra chét lién két duge chon tir

natri alginat hodc mudbi axit alginic.

20. Ché pham theo diém 18, trong d6 tyrosin trong ché phdm khong dugc phi boi 16p
phii giai phong ¢6 diéu chinh.

21. Ché pham theo diém 18, trong d6 ché pham nay bao gbm hat c6 kich thude nam

trong khoang tur 0,1 dén 1,5 mm.
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Fig.1

Phan loai céc axit amin ¢ trong c4c protein

Céng thirc chung cua céc axit amin
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NH4"
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Alanin Ala CHy— 2.35 9,69 -
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2/21
Céc axit amin tinh axit
Axit aspartic Asp CHy—C00° 2,01 9,93 3,80
Asparagin Asn 0 2,02 8.80 -
——CHy—C——NH;
Axit glutamic Glu e CHy—— CHy— 00" 2,13 9,76 431
Glutamin Gln o 2,17 9,13
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Céc axit amin tinh bazo
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NHs'
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NH
Histidin His Mt 1,82 9,17 6,0
( AN
\ ]
Céc axit amin dugc sunfomic hoa
Cystein Cys HS e CHy —— 1.91 1036 824
Methionin Met Hy G § o CHp = CHy = 2.28 9.21
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Prolin Pro C}\ 1.95 10,64
w’ coor
Céc axit amin khac
Hydroxylysin ont 2,13 8.62 9,67
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N~
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FIG.2

Céc axit amin thiét yéu cho nguoi
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FIG.3

Thir nghiém hoa tan PKU
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duge pha va khong duoc phit TPP vai 50 va 100 vong/phut
@6 pH 1a 1,2/ 46 pH 12 6,8

tHoT— E ,
! i g ;
160 p— S { - - |
e 2 W PP 2R AN AN St
T D T TR T S . O e T, o oy )
&4 ’ - RS : i : L
P PR TS SEEPROASS CIEI. ok ,“,“»:‘\v\\,\‘_, g — T T . i .._\_“\“»_-\:\\,\
e - Thay ai 36 pH fir 1,2 d¢ R
80 ...... e
50 ot
N ; e
N cel " N T P IRUUURI NP e ISP SEFRIPSITS PSS NPT TR S
40 §\ \\N&«“
¥ o i
20 4 s S ,
e ‘ :
2D :
NN ; i
10 % sf W
N .
N x : ; L ( ; . - - :
0 10 20 30 40 80 (S sy 20 30 100 0. 120 136 14¢ 150" 160 i70- 188
Thoi gian (phut)
[ S Duroe phti TPP v0i 60 pH 1.2/6.8 100 vongiphiit ~\W Puoe phil TPP v6i do pH 1.2/6.8 S0 vong/ghit - Khang duroc phih TPP v6i do pH 1.2, 50 vong/phit 8 Khong duge phi TPP v6i 49 pH 1.2 100 vonglphit




46039 100/115

6/21

FIG4
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FIG.5
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FIG.7

Thir nghiém hoa tan ciia APR (trong lvong) trong 500ml IIC1 0,1N d6 pH 1a 1,2,
tde dd cinh tron S50 vong/phiit, liéu lwgng: 2g axit amin
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FIG.8
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FIG.9

Thir nghi¢m hoa tan (trong lugng) trong S00ml HCL 0,1 N,
do pH1a 1,2, tbc dd canh tron 50 vong/phiit, liéu lwgng: 2g axit amin
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FIG.10
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FIG.11

140

120

&

RPN

R A

100 ) RN
R R

‘\“\\m\:\m\\\\“ S . N - 3

SN A RN

80

RN
o

60 i : R
: \\\N\\m\\m&\\\\t:::::;::&“w.\M 3
40 s N\s\‘@;;::::::::\\m“ : .

AN \ e
iy
el ‘\«‘1::\\-.\“\‘ IR

RN

120 150 180 210 240

60

«s Alanin s Arginin s Glyxin v Hystidin

oo AXit aSPArtic ww=Prolin s Serin &~ Taurin ccocioce TIFOSIN

& Carnitin sagen [soleuxin s Lysin

e Leuxin valin ~~\= Methionin




46039 108/115

14/21

FIG.12

Tt nghiém hoa tan (trong lugng) trong 500ml HC10,1 N
d6 pH 12 1,2, tbc do canh tron 50 vong/phut, lidu lugng: 2g axit amin
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FIG.13

Nguyén mau bkT037/73-05
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FIG.15
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FIG.16

450,0 -

MR A

SANNRENS

SN

APR-04
APR-07
Céc axit amin tw do

Casein

1000 -

50.0 -

0.0 - : : remeey ; :
0,00 100 200 3,00 400 500 600

Thoi gian (gio)

112/115



46039 113/115

19/21

FIG.17
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FIG.18
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FIG.19
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